VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

ROCTAVIAN 2 x 10" ferjuerfdamengi/ml innrennslislyf, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

2.1 Almenn lysing

Valoctocogen roxaparvovec er genamedferdarlyf sem tjair SQ-form storkupattar VIII Gr ménnum med
eyddu B-hneppi (hFVIII-SQ). Um er ad reeda radbrigda veirugenaferju Gr adenotengdri veiru af
sermigerd AAVS sem fjolgar sér ekki og inniheldur cDNA ur SQ-formi gens storkupattar VIII tr

moénnum med eyddu B-hneppi sem Iytur stjorn styrisveedis sem er sérhaeft fyrir lifur.

Valoctocogen roxaparvovec er framleitt 1 bakuloveirutjaningarkerfi sem er sott tr frumum Spodoptera
frugiperda (Sf9-frumulinu) med radbrigda DNA-taekni.

2.2 Innihaldslysing
Hver ml af valoctocogen roxaparvovec innrennslislyfi, lausn inniheldur 2 x 10" ferjuerfdamengi.
Hvert hettuglas inniheldur16 x 10" ferjuerfdamengi af valoctocogen roxaparvoveci i 8 ml af lausn.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur 29 mg af natrium i hverju hettuglasi.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslislyf, lausn.

Teer, litlaus eda folgul lausn med syrustigi 4 bilinu 6,9 - 7,8 og osmolstyrk sem

nemur 364 — 445 mOsmy/1.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

ROCTAVIAN er @tlad til medferdar vid sveesinni dreyrasyki A (medfeeddum skorti &
storkupeetti VIII) hja fullordnum sjuklingum an sdgu um hemla gegn storkupzetti VIII og an
greinanlegra motefna gegn adendtengdri veiru af sermigerd 5 (AAVS).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medferd vid dreyrasyki og/eda

bledingarsjukdomum. Gefa skal lyfid vio adsteedur par sem starfsfolk og btinadur eru til taks til
ad bregdast vid innrennslistengdum vidbrogdum (sja kafla 4.4 og 4.8).



ROCTAVIAN skal adeins gefid sjuklingum sem synt hefur verid fram 4 ad hafi engin moétefni gegn
AAVS5 med gildadri malingu.

Skammtar

Rédlagdur skammtur af ROCTAVIAN er 6 x 10" ferjuerfdamengi (vector genomes (vg)) 4 hvert
kilégramm af likamspyngd (vg/kg), gefid med einu innrennsli i blaad.

Utreikningur & skammti sjviklings { millilitrum (ml) og fiolda hettuglasa sem parf

o Utreikningur 4 staerd skammts sjiklings i ml:
Likamspyngd i kg margf6ldud med 3 = skammtur i ml

Margfoldunarstudullinn 3 taknar skammt fyrir hvert kilogramm (6 x 107 vg/kg), deilt med magni af
ferjuerfdamengi i hverjum ml af ROCTAVIAN lausn (2 x 107 vg/ml).

. Utreikningur 4 fjolda hettuglasa sem parf ad pida:

Skammtastaerd sjuklings (ml) deilt med 8 = fjoldi hettuglasa sem parf ad pida (runnad upp ad naestu
heilu tolu)

Deilingarstudullinn 8 taknar lagmarksriimmal ROCTAVIAN sem heegt er ad draga ur hettuglasi
(8 ml).

Tafla 1: Daemi um skammtastzero og fjolda hettuglasa sem parf ao pioa

Pvned Skammtastzero sjuklings (ml) Fjoldi hettuglasa sem parf ad pioa
S'}ll'lk%in S (likamspyngd margfolduo (skammtastaerod deilt meo 8 og

J g med 3) runnud upp ad ngestu heilu tolu)
70 kg 210 ml 27 hettuglds (rannad upp fra 26,25)

Heett ad nota pykkni med storkupeetti VIII/bledingarlyf

begar hett er ad nota pykkni med storkupeetti VIII/blaedingarlyf skulu leeknar thuga eftirfarandi:

. AdQ virknigildi storkupattar VIII hja sjuklingnum naegi til ad koma i veg fyrir sjalfsprottnar
blaedingar.

o Verkunarlengd storkupattar VIII/blaedingarlyfs.

Serstakir sjuklingahopar

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun valoctocogen roxaparvovecs hja sjuklingum med
lifrarsjikdoma. Hvorki mé nota valoctocogen roxaparvovec fyrir sjuklinga med bradar eda
omedhondlada, langvinnar lifrarsykingar né sjuklinga med pekkta markteeka bandvefsmyndun i lifur,
eda skorpulifur (sja kafla 4.3). Notkun lyfsins er ekki raologo fyrir sjuklinga med adra lifrarsjukdéma
(sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er radlagt ad adlaga skammta fyrir sjiklinga med skerta nyrnastarfsemi.

Aldradir
Ekki er radlagt ad adlaga skammta fyrir aldrada sjuklinga. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
notkun hja sjuklingum 65 ara og eldri.



Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun ROCTAVIAN hja bérnum og unglingum yngri en
18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Gefa skal ROCTAVIAN med innrennsli i blaaed. Hvorki ma gefa pad i blaedalegg (intravenous push)
né me0 inndalingu a stokum skammti i blaed.

Gefa skal 1yfid vid adstaedur par sem starfsfolk og bunadur eru til taks til ad bregdast vid
innrennslistengdum vidbrogdum (sja kafla 4.4 og 4.8).

Byrja ma gjof ROCTAVIAN med 1 ml/min. innrennslishrada sem auka ma 4 30 minutna fresti

um 1 ml/min. i allt ad 4 ml/min. innrennslishrada ad hamarki. Minnka ma innrennslishrada eda stoova
innrennsli ef innrennslistengd viobrogd koma upp hja sjuklingi (sja kafla 4.4).

Nakveaemar leidbeiningar um undirblning, gjof og férgun lyfsins eru i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Virkar sykingar, annadhvort bradar eda 6medhdndladar, langvinnar eda notkun hja sjuklingum meod
verulega bandvefsmyndun i lifur eda skorpulifur (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Sjuklingar med moétefni gegn veiruhjupi AAVS5-genaferju.

Takmorkud reynsla liggur fyrir hja sjuklingum med motefni gegn veiruhjiipi AAV5-genaferju.
Rannsoknir 270-201 og 270-301 utilokudu sjuklinga med greinanleg moétefni gegn AAVS vid skimun
(sja kafla 5.1).

Motefni gegn AAVS geta myndast eftir natturulega utsetningu. bar sem ekki er vitad hvort eda vid
hvada adstedur haegt er ad gefa valoctocogen roxaparvovec pannig ad 6ryggi og verkun séu tryggo ef
motefni gegn AAVS eru til stadar er lyfid ekki @tlad sjuklingum med greinanleg moétefni gegn AAVS.
Fyrir gjof lyfsins parf ad syna fram 4 ad engin moétefni gegn AAVS séu til stadar med gildadri
melingu (sja kafla 4.1 og 4.2).

Abhrif & lifur og mdguleg ahrif lifrarsjikdéma eda efna sem hafa eituréhrif 4 lifur

Lifrarsjukdomar og efni sem hafa eiturdhrif d lifur

Takmorkud reynsla er hja sjuklingum sem eru med lifrarsjikdoma eda taka lyf sem geta haft eiturdhrif
4 lifur (sja kafla 5.1). Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun ROCTAVIAN vid pessar
kringumstaedur. Verkun valoctocogen roxaparvovecs er hao lifrarfrumutjaningu hFVIII-SQ. Ekki er
vitad ad hve miklu leyti minnkadur fjoldi lifandi (transducible) lifrarfrumna (t.d. vegna skorpulifrar)
e0a tap a lifandi lifrarfrumum sméam saman (t.d. vegna virkrar lifrarbolgu eda utsetningar fyrir efnum
sem hafa eiturahrif & lifur) getur haft ahrif 4 meoferdarahrif valoctocogen roxaparvovecs.



Hvorki ma gefa valoctocogen roxaparvovec sjuklingum med bradar eda démedhondladar, langvinnar
sykingar 1 lifur né sjuklingum med pekkta verulega bandvefsmyndun i lifur eda skorpulifur (sja

kafla 4.3). Hvorki er melt med notkun lyfsins fyrir sjiklinga med adra lifrarsjukdoma, sem fa
oedlilegar nidurstodur ur lifrarprofunum (ALAT, ASAT, GGT eda heildarmagn gallrauda meira en
1,25-fold edlileg efri mork 1 ad minnsta kosti 2 maelingum eda INR-gildi 1,4 eda haerra) né sjuklinga
med sogu um illkynjun i lifur (sja ,,Eftirlit med lifrarstarfsemi og storkupaetti VIII*). Sjuklingar skulu
skimadir fyrir illkynjun i lifur 4dur en valoctocogen roxaparvoveci er avisad.

Adur en 1yfid er gefid sjuklingum sem eru med einhvern lifrarsjukdém eda sem taka lyf sem geta haft
eiturahrif 4 lifur skulu laeknar thuga méguleikann 4 minnkadri verkun, alvarlegri aukaverkunum a lifur
og mogulega porf & ad breyta lyfjum sem tekin eru samhlida og gera rad fyrir utskilnadartimabili eins
og porf er 4 (sja kafla 4.5 og 4.8).

EkKi er vitad ad hvada marki afengisneysla hefur ahrif 4 verkun og verkunarlengd. I kliniskum
rannsoknum hefur matt rekja sumar heekkanir 4 ALAT til afengisneyslu. Sjiklingum er pvi radlagt
halda sig fra neyslu afengis i a.m.k. eitt ar eftir gjof lyfsins og takmarka eftir pad afengisneyslu.

,

Ahrif a lifur

Eftir gjof valoctocogen roxaparvovecs komu ahrif 4 lifur fram hja meirihluta sjuklinga (82%), sem sast
a aukningu 4 ALAT (sja kafla 4.8), og sum pessara ahrifa tengdust timalega minnkadri tjaningu
vixlgens storkupattar VIII proteins. Ekki hefur enn verid synt fram 4 verkunarhatt pessara ahrifa.

Fylgjast skal med gildum ALAT og virkni storkupattar VIII eftir gjof valoctocogen roxaparvovecs (sja
»Eftirlit med lifrarstarfsemi og storkupzetti VIII*) og hefja skal medferd med barksterum til ad
bregdast vio hekkun ALAT eftir porfum, til ad hafa stjorn 4 ahrifum a lifur og koma i veg fyrir eda
milda mégulega minnkun & tjaningu vixlgensins.

Vio akvordun 4 abendingu og timasetningu gjafar valoctocogen roxaparvovecs fyrir einstaka sjuklinga
skulu leknar tryggja ad sjuklingurinn geti verid til stadar til ad haegt sé ad fylgjast vel med breytum tr
lifrarprofunum og virkni storkupattar VIII eftir gjof og stadfesta ad ahattan sem fylgir medferd med
barksterum sé vidunandi fyrir viokomandi sjukling. Takmorkud reynsla er af medferdaraetlunum med
00rum onamisbaelandi lyfjum (sja kafla 4.8).

Melingar 4 storkubetti VIII

Virkni storkupattar VIII sem ROCTAVIAN myndar i plasma manna er meiri ef hiin er maeld me0 eins
stigs storknunarprofi (one-stage clotting assays, OSA) en litmyndandi hvarfefnagreiningu
chromogenic substrate assays, CSA). 1 kliniskum rannséknum var mikil fylgni milli virkni
storkupattar VIII i storknunarpréfi og litmyndandi hvarfefnagreiningu a 6llu nidurstodubili hverrar
greiningar. Vid reglulegt kliniskt eftirlit med virknigildum storkupattar VIII ma nota hvort profid sem
er. Ut fra nidurstodum kliniskra rannsokna er haegt ad aztla ad umreiknistudull profanna sé:
Storknunarprof = 1,5 X litmyndandi hvarfefnagreining. Til deemis gefur 50 a.e./dl virknigildi
storkupattar VIII med litmyndandi hvarfefnagreiningu gildid 75 a.e./dl med storknunarpréfi. i
kliniskum rannséknum voru gerd eftirtalin midleeg rannsoknastofuprof: ellaginsyra fyrir eins stigs
storknunarprof (svipadar nidurstodur fengust fyrir kisil og kadlin) og storkupattur IX r nautgripum
fyrir litmyndandi hvarfefnagreiningu (svipadar nidurstoour fengust fyrir storkupatt IX ur ménnum).

begar skipt er ur bleedingarlyfjum (t.d. emicizumabi) fyrir medferd med valoctocogen roxaparvoveci
skulu leeknar kynna sér videigandi lyfjaupplysingar til ad fordast hugsanlega truflun 4 virknimaelingu
storkupattar VIII 4 adlogunartimabilinu.



Eftirlit med lifrarstarfsemi og storkupaetti VIII

A fyrsta arinu eftir gjof ROCTAVIAN er tilgangur eftirlits med lifrarstarfsemi og storkupattar VIII ad
greina haekkanir 4 ALAT, en peim getur fylgt minnkun a virkni storkupattar VIII og getur bent til pess
a0 hefja purfi medferd med barksterum (sja kafla 4.2 og 4.8). Eftir fyrsta ar lyfjagjafar er eftirliti med

lifrarstarfsemi og storkupeetti VIII til a0 meta astand lifrar og hattu 4 bledingu med reglulegum heetti.

Adur en ROCTAVIAN er gefid skal meta upphafsastandi lifrar (p. 4 m. med lifrarprofum innan

3 ménada og nylegu mati 4 bandvefsmyndun med annadhvort myndgreiningu & bord vid émskodun
(elastography) eda mati 4 rannséknarstofu innan 6 méanada). fhuga skal ad gera ad minnsta kosti tveer
melingar 4 ALAT fyrir lyfjagjof eda nota medaltal fyrri meelinga & ALAT til ad akvarda upphafsgildi
ALAT. Réaolagt er a0 meta lifrarstarfsemi med fjolfaglegri adferd med adkomu lifrarleknis til ad
aldlaga eftirlitid sem best ad astandi viokomandi sjuklings.

Radlagt er ad nota somu rannsoknarstofu fyrir lifrarprof i upphafi og vid eftirlit (pegar pad er haegt),
sérstaklega pegar akvardanir eru teknar um medferd med barksterum, til ad draga r ahrifum af
breytileika milli rannséknarstofa.

Eftir lyfjagjof skal fylgjast med gildum ALAT og virknigildum storkupattar VIII i samraemi vid

toflu 2. Til ad audvelda talkun 4 nidurstodum um ALAT skal samhlida eftirliti med ALAT hafa eftirlit
med aspartataminotransferasa (ASAT) og kreatinfosfokinasa (CPK) til ad utiloka megi adrar orsakir
hakkana & ALAT (p. 4 m. lyf eda efni sem geta haft eiturdhrif 4 lifur, afengisneyslu eda
areynslumiklar afingar). Hefja md medferd med barksterum, allt eftir hekkudum gildum ALAT hja
sjuklingnum (sja ,,Medferd med barksterum*). Malt er med pvi ad hafa vikulegt eftirlit, eftir
kliniskum abendingum, pegar skammtar barkstera eru minnkadir.

Tryggja skal ad sjuklingurinn geti verid til stadar til ad hagt sé ad fylgjast vel med breytum ur
lifrarprofunum og virkni storkupattar VIII eftir gjof.

Tafla 2: Eftirlit meo lifrarstarfsemi og virkni storkupattar VIII

Meelingar Timarammi Tioni eftirlits®
Fyrir Lifrarprof Innan 3 manada fyrir Upphafsmeling
lyfjagjof innrennsli

Nylegt mat & Innan 6 manada fyrir

bandvefsmyndun | innrennsli

Eftir ALAT og virkni Fyrstu 26 vikurnar Vikulega
lyfjagjof | storkupattar VIII®

Vikur 26 til 52 (ar 1) A 2 til 4 vikna fresti

Ar 1 til loka érs 2 o A priggja manada fresti fyrir sjuklinga
med virknigildi storkupattar VIII
>5a.e/dl

. fhuga skal ad vidhafa tidara eftirlit
med sjuklingum med virknigildi
storkupéttar VIII <5 a.e./dl og meta
stodugleika gilda storkupattar VIII og
upplysingar um bladingar.




Meelingar Timarammi Tioni eftirlits®

Eftir ar 2 o A sex manada fresti fyrir sjuklinga
med virkni storkupéttar VIII > 5 a.e./dl

. fhuga skal ad vidhafa tidara eftirlit
med sjuklingum med virknigildi
storkupattar VIII < 5 a.e./dl og meta
stodugleika gilda storkupattar VIII og
upplysingar um bladingar.

*  Melt er med pvi ad hafa vikulegt eftirlit, og eftir kliniskum abendingum, pegar skammtar barkstera

eru minnkadir. Astaeeda getur verid til ad adlaga einnig tidni eftirlits eftir adsteedum hvers
einstaklings.

®  Samhlida eftirliti med ALAT skal hafa eftirlit med ASAT og kreatinfosfokinasa til ad utiloka adrar
orsakir haekkana & ALAT (p. a m. lyf eda efni sem geta haft eiturahrif 4 lifur, afengisneyslu eda
areynslumiklar afingar).

Ef sjuklingur hefur aftur fyrirbyggjandi notkun med pykkni sem inniheldur
storkupatt VIII/bleedingarlyf skal ithuga ad vidhafa eftirfarandi eftirlit og medhondlun i samraemi vid

leidbeiningar pessara lyfja. Arlegar heilsufarsskodanir skulu fela i sér lifrarprof.

Breytileiki virkni storkupattar VIII

Breytileiki virknigilda fyrir storkupatt VIII milli sjuklinga sast eftir gjof en ekki greindust neinir
mogulegir orsakapattir breytileikans. { rannsokn 270-301 var ekki hagt ad utskyra breytileika milli
sjuklinga med einkennum sjuklinga i upphafi, lyofredilega eda 60rum forspargildum. Virknigildi
storkupattar VIII geetu verid lag hja sumum sjuklingum eftir medferd med ROCTAVIAN en beir gaetu
enn notid klinisks avinnings vegna minni parfar 4 utanadkomandi storkupeetti VIII og minnkadri
arlegri tidni bleedinga. Tilhneiging til laegri virknigilda storkupéttar VIII sast hja peldokkum
sjuklingum i rannsoknarpydinu. Vegna pess hve 1itid urtakid var, takmarkads fjolda stada sem skradu
peldokka sjiklinga midad vid heildarpydid, mogulegra truflandi patta og margra eftiragreininga

(e. post-hoc) naegdi pessi tilhneiging ekki til ad draga mikilveegar alyktanir af muni & svorunartioni ut
fra kynpeetti eda 60rum pattum sem hefdu ahrif & tjaningu storkupattar VIII eftir innrennsli
valoctocogen roxaparvovecs. Pratt fyrir mun 4 virknigildum storkupattar VIII var arleg bleedingationi
og notkun storkupattar VIII svipud & milli kynpatta.

Medferd med barksterum

f ranns6kn 270-301 voru barksterar gefnir pegar haekkanir saust 4 ALAT til ad draga Gr mégulegum
bolguviobrogdum og hugsanlega tengdri minnkun a tjaningu storkupattar VIII. R4016gd medferd med
barksterum er bygg0 a fyrirliggjandi kliniskri reynslu. Radlagt er ad kynna sér lyfjaupplysingar um
Oryggi og naudsynlegar varidarradstafanir fyrir barksteralyf.

Ef ALAT sjuklings haekkar umfram 1,5 x upphafsgildi (sja skilgreiningu a upphafsgildi ad ofan i
»Eftirlit med lifrarstarfsemi og storkupzetti VIII*) eda umfram edlileg efri mork er radlagt ad meta
adrar mogulegar orsakir haekkunar ALAT (par 4 medal lyf eda efni sem geta haft eiturahrif 4 lifur,
afengisneyslu eda areynslumiklar afingar). fhuga skal ad endurtaka profanir 4 ALAT

a rannsoknarstofu innan 24 til 48 klukkustunda og, ef kliniskar abendingar eru fyrir sliku, gera adrar
profanir til ad ttiloka adrar orsakir, sja kafla 4.5. Ef engin 6nnur orsdk finnst fyrir haekkun ALAT skal
strax hefja medferd med barksterum med inntdku 4 60 mg daglegum skammti af prednisoni (eda
jafngildum skammti af 6drum barkstera) i 2 vikur. Minnka ma daglegan skammt barkstera i prepum i
samraemi vid toflu 3. Sjuklingar med upphafsgildi ALAT & milli > edlileg efri mork og 1,25 x edlileg
efri mork skulu hefja medferd med barksterum samkvemt toflu 3 ef haekkun ALAT er meiri en

1,5 x upphafsgildi.



Hja peim sjuklingum sem virknigildi storkupattar VIII nadu ekki ad minnsta kosti 5 a.e./d] innan

5 manada betti gjof barkstera ekki tjaningu storkupattar VIII. Takmarkadur avinningur er af pvi ad
hefja eda lengja meodferd i meira en 5 manudi hja pessum sjuklingahdpi nema til ad medhondla
marktekar hekkanir &8 ALAT eda ef ahyggjur eru af astandi lifrarinnar.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um avinning pess ad hefja nyja medferd med barkstera eftir
fyrsta arid sem ROCTAVIAN er gefid.

Tafla 3: R4016g0 meoferd med barkstera vegna hzekkana 4 ALAT

Azetlun
(prednison eda jafngildur skammtur annars barkstera)
Upphafsskammtur?® | 60 mg 4 dag i 2 vikur

Minnkun 40 mg a dag i 3 vikur
i prepum” 30 mg 4 dag i 1 viku
20 mg 4 dag i 1 viku
10 mg 4 dag i1 viku

*  Ef ALAT heldur afram ad haekka eda hefur ekki nad betri gildum eftir 2 vikur skal auka
skammtinn af barksterum i allt ad 1,2 mg/kg eftir ad adrar orsakir haekkunar ALAT hafa verid
utilokadar.

Byrja ma ad minnka skammta barkstera eftir 2 vikur ef gildi ALAT eru stooug og/eda fyrr ef pau
byrja ad lekka. Adlaga ma skammtaminnkun ad hverjum einstaklingi 4 grundvelli lifrarstarfsemi
og a0 teknu tilliti til heilsufars sjuklingsins, pols gagnvart barksterum og moguleika a
frahvarfseinkennum.

Ef ekki ma nota barkstera ma ihuga adra 6neemisbalandi medferd. Radlagt er ad meta lifrarstarfsemi
me0d fjolfaglegri adferd med adkomu lifrarleknis til ad adlaga medferdina ad 6drum barksterum og
eftirlitid sem best ad astandi vidkomandi sjuklings. Leeknar skulu einnig thuga ad hatta medferd med
barksterum ef peir skila ekki arangri eda polast ekki. Takmdrkud reynsla er af notkun annarra
onzmisbalandi lyfja (sja kafla 4.8). Ef ALAT gildi hafa ekki lagast pratt fyrir notkun &
hamarksskammti af barkstera i 4 vikur og eru yfir 3 x edlilegum efri mérkum ma ihuga ad nota 6nnur
onamisbaelandi lyf og einnig thuga ad gera frekari rannsoknir & 66rum orsokum hakkunar 4 ALAT.

Rannsoknir eru 1 gangi til ad akvarda bestu medferdaraztlun med barksterum.

Meta skal astand sjuklingsins fyrir medferd med barksterum sem gaeti stadid yfir i langan tima.
Tryggja skal ad ahattan sem fylgir slikri medferd sé asattanleg fyrir vidkomandi sjukling.

Innrennslistengd vidbrogo

Vidbrogo tengd innrennsli valoctocogen roxaparvoveci geta komid fram 4 margan hatt (svo sem 1 hud,
slimhud, 6ndunarfzerum, meltingarfeerum, hjarta- og a&dakerfi og med sotthita) og geta krafist
minnkunar a innrennslishrada, stddvun & innrennsli, inngrips med lyfjum og langvarandi eftirlits (sja
kafla 4.2 og 4.8).

Hafa skal eftirlit med sjuklingum medan 4 innrennsli stendur og ad pvi loknu med tilliti til hugsanlegra
bradra vidbragda vid innrennslinu (sja kafla 4.8). begar sjuklingurinn er ttskrifadur skal segja honum

ao leita til leeknis ef ny eda endurtekin vidbrogd koma fram.

Haetta 4 bl6dtappa

Aukin virkni storkupattar VIII getur aukid fjolpetta einstaklingsbundna haettu sjuklings 4 blédtappa i
blazdum og slageedum. Engin reynsla er notkun hja sjuklingum med videigandi sdgu um
blodtappa/segarek i blaed eda slaged eda sdgu um segamyndunarhneigd.



Heekkanir 4 virknigildum storkupattar VIII hafa komid fram hja sumum sjuklingum allt ad gildum sem
eru heerri en 3 x edlileg efri mork (sja kafla 4.8).

Fyrir og eftir gjof valoctocogen roxaparvovecs skal meta ahettupeetti sjuklinga ad pvi er vardar
segamyndun og almenna ahattupaetti fyrir hjarta- og a&dakerfi. Veita skal sjuklingum radleggingar
i samraemi vid astand hvers sjuklings 1t fra virknigildum storkupattar VIII. Sjuklingar skulu leita
tafarlaust til leeknis ef peir verda varir vid teikn eda einkenni segamyndunar.

Notkun getnadarvarna vegna losunar DNA vixlgens i s&0i

Upplysa skal karlkyns sjiklinga um naudsyn pess a0 peir og kvenkyns makar peirra 4 barneignaraldri
noti getnadarvarnir (sja kafla 4.6).

Bl160gjof eda gjof liffaera, likamsvefja eda frumna

Reynslu skortir af gjof blods eda liffeera, likamsvefja og frumna til liffeeraigradslu eftir genamedferd
sem byggir a adenotengdri veiruferju. bvi mega sjuklingar sem fa lyfio ekki gefa blod eda liffeeri,
likamsvefi eda frumur til liffeeraigraedslu. bessar upplysingar koma fram & sjuklingakorti sem athenda
skal sjuklingnum eftir medferd.

Sjuklingar med veikt onemiskerfi

Engir sjuklingar med veikt 6nemiskerfi, p.m.t. sjuklingar sem gengust undir 6nemisbalandi medferd
innan 30 daga fyrir valoctocogen roxaparvovec innrennsli, voru skradir i forskradar kliniskar
rannsoknir. Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun lyfsins hja pessum sjuklingum. Notkun
lyfsins fyrir sjuklinga med veikt 6neemiskerfi skal byggja 4 mati laeknisins sem avisar pvi ad teknu
tilliti til almenns heilsufars sjiklingsins og moguleikanum a notkun barkstera eftir medferd med
valoctocogen roxaparvoveci.

HIV-jakveaedir sjuklingar

Adeins nokkrir HIV-syktir sjuklingar hafa verid medhondladir med valoctocogen roxaparvoveci

i klinisku ranns6knunum. Hja einum peirra haekkudu ensimgildi i lifur, sem bendir til milliverkunar
vid efavirenz i HIV-me0ferd sjuklingsins. bar sem heatta a eiturahrifum 4 lifur og/eda ahrifum a
tjianingu storkupattar VIII skal meta niiverandi andretroveirumedferd HIV-jakveds sjuklings vandlega
aour en medferd er hafin og eftir medferd med valoctocogen roxaparvoveci. Hafa skal samrad vid
leekninn sem medhondlar HIV-sykinguna til ad meta hvort medferd sem hefur minni eiturahrif 4 lifur
geeti verid 1 bodi og henti fyrir sjuklinginn og, ef abending er til stadar, skipta yfir i nyja
andretroveirumedferd pegar mogulegt er (sja kafla 4.5).

Sjuklingar med virkar sykingar

Engin reynsla er af gjof ROCTAVIAN til sjuklinga med bradar sykingar (svo sem bradar
ondunarfaerasykingar eda brada lifrarbolgu) eda 6medhondladar, langvinnar sykingar (svo sem
langvinna virka lifrarbolgu B). Mdgulegt er ad slikar sykingar hafi ahrif 4 svorun vid valoctocogen
roxaparvoveci og minnki verkun pess og/eda valdi aukaverkunum. bess vegna ma ekki gefa lyfid
sjuklingum med slikar sykingar (sja kafla 4.3). Ef merki eda einkenni bradra eda 6medhondladra,
langvinnra virkra sykinga koma upp verdur ad fresta medferdinni par til sykingin hefur lagst eda stjorn
naest 4 henni.

Sjuklingar med hemla gegn storkupeetti VIII, eftirlit med hemlum

Sjuklingar sem hafa eda hofou adur haft hemla gegn storkupeetti VIII (hlutleysandi motefni) voru
utilokadir fra patttoku i kliniskum rannséknunum. Ekki er vitad hvort eda ad hvada marki slikir
hemlar hafa ahrif & 6ryggi eda verkun valoctocogen roxaparvovecs.



Allir sjuklingar voru neikvadir fyrir hemlum gegn storkupeetti VIII 4 61lum timapunktum sem voru
metnir eftir innrennsli.

ROCTAVIAN er ekki @tlad til notkunar handa sjuklingum med ségu um hemla gegn storkupeetti VIII.

Eftir gjof valoctocogen roxaparvovecs skal hafa eftirlit med préun hemla gegn storkupeetti VIII med
videigandi kliniskum athugunum og rannsoknastofupréfunum.

Notkun a4 pykknum med storkupaetti VIII eda bledingarlyfjum eftir medferd med valoctocogen
roxaparvoveci

Eftir gjof valoctocogen roxaparvovecs:

. Nota skal pykkni storkupattar VIII/blaedingarlyf i tilfelli ifarandi adgerda, skurdadgerda,
meidsla eda bledinga, i samraemi vid gildandi leidbeiningar um medhondlun dreyrasyki, og a
grundvelli virknigilda fyrir storkupatt VIII hja sjiklingnum 4 hverjum tima.

. Ef virknigildi storkupattar VIII hja sjuklingnum eru stodugt fyrir nedan 5 a.e./dl og sjuklingur
hefur fengid endurteknar sjalfsprottnar blaedingar skulu laeknar thuga ad nota pykkni
storkupattar VIII/blaedingarlyf til ad lagmarka slikar blaedingar, i samraeemi viod gildandi
leidbeiningar um medhondlun dreyrasyki. Medhondla skal 1idi 1 samreemi vid videigandi
medferdarleidbeiningar.

Endurtekin medferd og ahrif 4 adrar AAV-midladar medferdir

Ekki er enn vitad hvort eda vid hvada adsteedur endurtaka ma medferd med valoctocogen
roxaparvoveci og ad hvada leyti vixlverkandi métefni geetu haft dhrif 4 hjip AAV-genaferja, sem
aOrar genamedferdir nota, og hugsanlega haft ahrif 4 verkun peirra.

Heetta 4 illkynjun vegna innlimunar genaferju

Greining a innlimunarstad var gerd med synum Ur lifur 5 sjuklinga sem fengu medferd med
ROCTAVIAN i kliniskum rannsoknum. Syni voru tekin u.p.b. 0,5-4,1 ari eftir skammtagjof. Innlimun
genaferju i DNA i genamengi manna sast i 6llum synum.

ROCTAVIAN getur einnig skotid sér inn i DNA annarra frumna manna (eins og sast i DNA-synum ur
vangakirtli eins sjuklings sem var medhondladur med ROCTAVIAN i kliniskri rannsokn). Kliniskt
vaegi einstakra innlimunaratvika er 0pekkt eins og er en vitad er ad einstok innlimunaratvik gaetu
hugsanlega studlad ad hattu 4 illkynjun (sja kafla 5.3).

Enn sem komid er hefur ekki verid greint fra illkynjun i tengslum vid medferd med ROCTAVIAN. Ef
@xli myndast skal hafa samband vid markadsleyfishafa til ad fa leidbeiningar um toku synis ur

sjuklingnum a innlimunarstad til greiningar.

Langtimaeftirfylgni

Gert er ra0 fyrir pvi ad sjuklingar verdi skradir i skra fyrir eftirfylgni med sjuklingum med dreyrasyki i
15 ar, til ad stadfesta langtimaverkun og 6ryggi pessarar genamedferdar.

Natriuminnihald

Lyfi0 inniheldur 29 mg af natrium 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 1,5% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Adur en valoctocogen roxaparvovec er gefid parf ad skoda hvada lyf sjuklingurinn notar til ad kanna
hvort breyta purfi notkun peirra til ad koma i veg fyrir mdgulegar milliverkanir sem lyst er i pessum

kafla.
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Fylgjast skal med samhlida lyfjanotkun sjiiklinga eftir gjof valoctocogen roxaparvovecs, sérstaklega a
fyrsta arinu, og meta porfina 4 ad breyta lyfjum sem notud eru samhlida ut fra astandi lifrar
sjuklingsins og dhaettu. begar byrjad er ad nota nytt lyf er radlagt ad hafa naid eftirlit med gildum
ALAT og virknigildi storkupattar VIII (t.d. vikulega eda 4 2 vikna fresti fyrsta manudinn) til ad meta
hugsanleg ahrif & baedi pessi gildi.

Ekki hafa verid gerdar neinar in vivo rannsoknir & milliverkunum.

Lyf eda efni sem hafa eiturahrif & lifur

Gaeta skal varadar vid notkun lyfja eda efna sem hafa eiturahrif 4 lifur. Ekki hefur verio synt fram a
oryggi og verkun valoctocogen roxaparvovecs vid pessar kringumstaeour (sja kafla 4.4).

Adur en valoctocogen roxaparvovec er gefid sjuklingum sem nota lyf sem geta haft eiturahrif 4 lifur
e0da sjuklingum sem nota onnur efni sem hafa eiturahrif a lifur (p.m.t. afengi, jurtalyf og fedubdtarefni
sem gaetu haft eiturahrif a lifur) og pegar akvedid er hvort slik efni séu asattanleg eftir medferd med
valoctocogen roxaparvoveci skulu laeknar hafa 1 huga ad pau getu minnkad verkun valoctocogen
roxaparvovecs og aukid hettu & enn alvarlegri ahrifum & lifur, sérstaklega 4 fyrsta arinu eftir gjof
valoctocogen roxaparvovecs (sja kafla 4.4).

[sotretindin

Hja einum sjuklingi greindist minnkud virkni storkupattar VIII an heekkana & ALAT eftir ad medferd
med alteku isotretindini var hafin eftir innrennsli valoctocogen roxaparvovecs; virkni

storkupattar VIII var 75 a.e./dl i viku 60 og minnkadi timabundid nidur i <3 a.e./dl i viku 64 eftir ad
medferd med isotretindini hafdi verid hafin. Eftir ad notkun isétretindins var haett i viku 72 lagadist
virkni storkupattar VIII aftur og for i 46 a.e./dl i viku 122. In vitro rannsokn & lifrarfrumum manna
sem einangradar voru Ur lifrarvef (e. primary hepatocytes) gaf til kynna ad isotretin6in bealdi tjaningu
storkupattar VIII 6had eiturdhrifum 4 lifur. Ekki er meelt med isotretinéini fyrir sjuklinga sem hafa
gagn af valoctogen rexaparvoveci.

Efavirenz

Hja einum HIV-jakvadum sjuklingi sem var 4 andretroveirumedferd sem samanstod af efavirenzi,
lamivadini og ten6féviri komu fram einkennalausar haekkanir 8 ALAT, ASAT og GGT a 3. stigi
CTCAE-kvardans (Common Terminology Criteria for Adverse Events) (>5,0 x edlileg efri mork) og
haekkun a gallrauda i sermi a 1. stigi (> edlileg efri mork og allt ad 1,5 x edlileg efri mork) i viku 4,
sem bendir til milliverkunar vid efavirenz (sja kafla 4.4). Vidbrogodin svorudu ekki medferd med
barksterum en svorudu stodvun medferdar meod efavirenzi og gengu til baka eftir ad
andretroveirumedferd var breytt i medferd an efavirenzs. Sjuklingurinn var sidar aftur settur &
fyrirbyggjandi medferd med pykkni med utanadkomandi storkupeetti VIII/blaedingarlyfjum. In vitro
rannsékn 4 lifrarfrumum manna sem einangradar voru ur lifrarvef (e. primary hepatocytes) gaf til
kynna a0 efavirenz beeldi tjaningu storkupattar VIII 6had eiturdhrifum & lifur. Ekki er meelt med
efavirenzi fyrir sjuklinga sem hafa gagn af valoctogen rexaparvoveci. [huga skal ad veita medferd sem
ekki inniheldur efavirenz.

Milliverkanir vid lyf sem geta minnkad eda aukid plasmabéttni barkstera

Lyf sem geta minnkad eda aukid plasmapéttni barkstera (t.d. efni sem 6rva eda hamla cytokromi
P450 3A4) geta minnkad verkun medferdar med barksterum eda aukid aukaverkanir hennar (sja
kafla 4.4).
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Boélusetningar

Fyrir innrennsli valoctocogen roxaparvovecs skal tryggja ad sjuklingurinn hafi fengid nyjustu
bolusetningar. Adlaga geati purft bolusetningarazetlun sjuklingsins ad samhlida 6na@mistemprandi
medferd (sja kafla 4.4). Ekki skal gefa sjuklingum lifandi boluefni 4 medan peir eru &
onamistemprandi medferd.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar a frjésemi dyra/fosturvisum til ad stadfesta hvort notkun
hja konum sem geta ordid pungadar og 4 medgongu geti verid skadleg fyrir nybura (freedileg heetta a
innlimun veiruferju i fosturfrumur med smiti frd& modur til barnsins (vertical transmission)). Enn
fremur liggja engar upplysingar fyrir til ad haegt sé ad radleggja um tiltekna timalengd fyrir notkun
kvenna sem geta ordid pungadar a getnadarvornum. bess vegna er ROCTAVIAN ekki atlad til
notkunar handa konum sem geta ordid pungadar.

Getnadarvarnir eftir lyfjagjof hja korlum

{ kliniskum rannséknum greindist DNA vixlgens timabundid i sadi eftir gjof ROCTAVIAN (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Neestu 6 manudi eftir gjof ROCTAVIAN

o verda sjuklingar sem geta getid barn og eru medhdndladir og kvenkyns makar peirra sem geta
ordid pungadir ad fordast eda fresta pungun med pvi ad nota tveer tegundir hindrandi
getnadarvarna og

. karlar mega ekki gefa sadi.

Medganga

Ekki er reynsla af notkun pessa lyfs 4 medgongu. Rannsoknir & dyrum vardandi eiturverkanir 4 exlun
hafa ekki verid gerdar fyrir ROCTAVIAN. Ekki er vitad hvort lyfid geti valdid fosturskada ef pad er
gefid pungudum konum eda hvort pad getur haft ahrif & &xlunargetu. Ekki ma nota ROCTAVIAN a
medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort valoctocogen roxaparvovec skilst Gt 1 brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka heettu
fyrir ungbdrn. Konur med barn 4 brjosti mega ekki nota ROCTAVIAN.

Frjésemi

Engar forkliniskar eda kliniskar rannsoknir voru gerdar til ad meta ahrif valoctocogen roxaparvovecs a
frjésemi, (sja ,,Getnadarvarnir eftir lyfjagjof hja korlum®).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Innrennsli valoctocogen roxaparvovecs getur haft litil ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. bar
sem aukaverkanir 4 bord vi0 timabundna yfirlidstilfinningu, sundl, preytu og h6fudverk hafa komid
fram stuttu eftir gjof valoctocogen roxaparvovecs skal radleggja sjuklingum ad gaeta vartdar vid
akstur og notkun véla par til peir eru vissir um peir fai ekki aukaverkanir af notkun lyfsins (sja
kafla 4.8).
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Algengustu aukaverkanir ROCTAVIAN voru haekkanir 4 ALAT (82%), ASAT (69%), LDH (57%) og
CPK (44%), ogledi (37%) og hofudverkur (35%).

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir eru byggoar 4 alls 141 sjuklingi ur rannsoknum 270-201 og 270-301 sem
allir fengu 6 x 10" vg/kg skammta 1 allt ad 275 vikur (sj4 kafla 5.1).

Aukaverkanir eru taldar upp samkvemt MedDRA flokkun eftir lifferum og tioni. Tionin er flokkud &
eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100),

mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki
heagt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 4: Tafla yfir aukaverkanir valoctocogen roxaparvovecs
MedDRA flokkun eftir Aukaverkun Tioni
liffeerum
Sykingar af voldum sykla og Flensulik einkenni Algengar
snikjudyra
BI60 og eitlar Virknigildi storkupattar VIII Mjog algengar
fyrir ofan edlileg efri mork®
Onazmiskerfi Ofnamisviobrogd® Algengar
Taugakerfi Hofudverkur Mjbg algengar
Sundl® Algengar
Y firlidstilfinning” Sjaldgaefar
Hjarta Bl16dprystingshakkun® Algengar
Ondunarferi, brjésthol og Mzdi® Sjaldgeefar
midmaeti
Meltingarfeeri Ogledi, uppkost, kvidverkur, Mjog algengar
nidurgangur
Meltingartruflanir Algengar
Lifur og gall® Heekkud gildi ALAT, ASAT, Mjo6g algengar
GGT, gallrauda og LDH
Had og undirhid Utbrot?, k14di° Algengar
Stodkerfi og bandvefur Hekkun & kreatinfosfokinasa Mjo6g algengar
(CPK)
Voodvaverkir Algengar
Almennar aukaverkanir og Preyta® Mjog algengar
aukaverkanir 4 ikomustad Innrennslistengd vidbrogd® Algengar

# Eitt eda fleiri tilvik virknigilda storkupattar VIII > 170 a.e./dl (edlileg efri mork litmyndandi
hvarfefnagreiningar sem var notud) eda > 150 a.e./dl (edlileg efri mork eins stigs storknunarprofs
sem var notad). Sja lysingu a voldum aukaverkunum.

® Telst adeins vera aukaverkun fyrstu 48 klukkustundirnar eftir innrennsli.

¢ Endurspeglar 6edlilegar rannsoknanidurstodur fyrir ofan edlileg efri mork.

4 Utbrot 4 m.a. vid um dréfnudrduntbrot og ofsaklada.

¢ breyta a m.a. vid um svefnhofga og lasleika.
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"Vidbrogd tengd innrennsli eiga m.a. vid um hud, slimhad og éndunarveg (p.m.t. ofsakl4di, k14di,
drofnudrduntbrot, hnerri, hosti, maedi, nefrennsli, vot augu og erting i halsi), meltingarferi (p.m.t.
ogledi og nidurgangur), hjarta- og edakerfi (p.m.t. hackkadur bl6dprystingur, lagprystingur,
hradtaktur og yfirliostilfinning) og stodkerfi (p.m.t. védvaverkur og verkur i mjobaki), auk sotthita,
stirdleika og kuldahrolls.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Innrennslistengd viobrogd

Ellefu sjuklingar (8%, 11/141) fundu fyrir einum eda fleiri eftirfarandi innrennslistengdum
vidbrogdum med einkennum 4 medan innrennsli st6d yfir eda innan 6 klukkustunda eftir lok
innrennslis: einkennum i huo, slimhud og dndunarvegi (p.m.t. ofsaklada, kldda, dréfnuérdutitbrotum,
hnerra, hosta, madi, nefrennsli, votum augum og ertingu i halsi), einkennum i meltingarfeerum (p.m.t.
ogledi og nidurgangi), einkennum 1 hjarta- og adakerfi (p.m.t. heekkudum blodprystingi, lagprystingi,
hradtakti og yfirlidstilfinningu) og einkennum i stodkerfi (p.m.t. vodvaverkjum og verkjum i mjobaki),
auk sotthita, stifleika og kuldahrolls. Midgildi tima ad upphafi einkenna var 1 klukkustund

(bil: 0,25; 5,87) fra upphafi innrennslis og midgildi lengdar var 1 klukkustund. Vidbrogd komu fram
hja fjérum sjuklingum medan & innrennsli st6d. Ofnaemisviobrogo a 3. stigi CTCAE-kvardans komu
fram hja premur pessara sjuklinga og gera purfti timabundid hlé & innrennsli og hefja innrennsli aftur
med minni hrada. Allir sjiklingar sem syndu innrennslistengd vidbrogd luku innrennslinu. Sjo af
sjuklingunum 11 fengu eitt eda fleiri eftirfarandi lyfja: altaek andhistamin, barkstera, og/eda
velgjuvarnandi lyf. Auk pess fékk 1 sjuklingur vokva i blded og adrenalin. Pad leystist ar 6llum
innrennslistengdum viobrogdum an afleidinga.

Ocdlilegar nidurstodur lifrarpréfa

Tafla 5 lysir 6edlilegum nidurstodum lifrarprofa eftir gjof ROCTAVIAN. Hekkunum 4 ALAT er lyst
frekar par sem peim getur fylgt minnkun 4 virkni storkupattar VIII og getur bent til pess ad hefja purfi
medferd med barksterum (sja kafla 4.4).

Tafla S: Oedlilegar nidurstodur lifrarpréfa hja sjiklingum sem fengu 6 x 10" vg/kg
ROCTAVIAN i rannséknum 270-201 og 270-301

Fjoldi sjuklinga (%)
N =141

Hzekkun 4 ALAT > edlileg efri mork 116 (82%)

2. stig CTCAE-kvardans® 29 (21%)

3. stig CTCAE-kvardans” 12 (9%)
Hzekkun 4 ASAT > edlileg efri mork* 97 (69%)

2. stig CTCAE-kvardans® 16 (11%)

3. stig CTCAE-kvardans® 9 (6%)
Hzekkun 4 GGT > edlileg efri mork® 24 (17%)

2. stig CTCAE-kvardans® 2 (1%)

3. stig CTCAE-kvardans® 1 (1%)
Hzekkun 4 gallrauda > edlileg efri mork®? | 18 (13%)

2. stig CTCAE-kvardans® 5 (4%)
Hezekkun 4 LDH > edlileg efri mork 80 (57%)

2. stig CTCAE-kvardans: > 3,0 og allt ad 5,0x edlileg efri mork

3. stig CTCAE-kvardans: > 5,0x edlileg efri mork

Gildi fengin eftir upphafsgildi eru byggd 4 haestu stigum & CTCAE-kvarda
Engir sjiklingar voru med hakkanir & 3. stigi CTCAE-kvardans

b
d
¢ 2. stig CTCAE-kvardans: > 1,5 og allt ad 3,0x edlileg efri mork
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Heekkanir a ALAT

Fjorutiu og sex prosent haekkana 4 ALAT umfram edlileg efri mork attu sér stad innan fyrstu

26 viknanna, 31% haekkana & ALAT attu sér stad a vikum 27 til 52 og 23% peirra attu sér stad meira
en 52 vikum eftir gjof. Miodgildi timalengdar haekkana ALAT umfram edlileg efri mork var 3 vikur.
Hja 95 af 141 sjuklingi (67%) voru tvo eda fleiri tilvik um haekkun & ALAT umfram edlileg efri mork.

Hja tolf (9%) sjuklingum voru hakkanir ALAT af 3. stigi (alls 15 tilfelli). 3. stigs heekkanir 4 ALAT
voru 4 bilinu 216 a.e./dl til 623 a.e./dl. Meirihluti 3. stigs haekkana 4 ALAT (73%) voru a fyrstu

26 vikunum, 3 (20%) voru & vikum 27 til 52 og 1 (7%) atti sér stad meira en 52 vikum eftir gjof. bad
leystist ur 6llum 3. stigs heekkunum 4 ALAT med notkun barkstera, par 4 medal hja 2 sjuklingum sem
fengu metylprednisolon i blaaed.

Hja sjuklingunum par sem hakkanir 8 ALAT voru umfram edlileg efri mork var midgildi (bil) tima ad
leekkun & ALAT (skilgreind sem fyrsta fall um a.m.k. 10 U/l eda ALAT < edlileg efri mork) eftir nyja

medferd med barksterum eda haekkun 4 skammti barkstera 8 (2, 71) dagar.

Notkun oncemisbeelandi lyfja til forvarnar eda til ad milda hekkanir @ ALAT

f rannsékn 270-301 fengu 106 af 134 sjuklingum (79%) medferd med barkstera (prednison eda
prednisolon) vegna hakkana & ALAT og midgildi upphaf medferdar eftir gjof ROCTAVIAN var

8 vikur. Meirihluti pessara sjuklinga (93%; 99 af 106) byrjadi 4 medferd med barksterum a fyrstu

26 vikunum, 6 sjuklingar (6%) byrjudu 4 medferd med barksterum i viku 26 til 52 og 1 sjuklingur
byrjadi 4 medferd med barksterum eftir 52 vikur. Bil fyrir timasetningu 4 upphafi medferdar med
barkstera réost af breytileika a timasetningu fyrstu haekkunar 4 ALAT hja sjuklingum og mismunandi
viomidum um proskuld ALAT fyrir upphaf medferdar med barksterum, sem breyttust & medan
rannsokninni st6d. Midgildi (bil) heildarlengdar notkunar barkstera (ad medtdldum endurteknum
medferdum) var 33 (3, 120) vikur. Einnig saust lengri medferdaraform med barksterum hja sjuklingum
sem ekki nadu virknigildi storkupattar VIII > 5 a.e./dl (litil svérun). Lenging medferdar med
barksterum leiddi ekki til marktaeks avinnings hvad vardar gildi storkupattar VIII (sja kafla 4.4).

f rannsokn 270-301 fengu sjuklingar 6nnur énzmisbzlandi lyf en prednison eda prednisélon vegna
pess ad barksterar poldust ekki eda skiludu ekki arangri. Hja nitjan (14%) sjuklingum voru gildi
ALAT yfir ofan edlileg efri mérk adur en énnur dnemisbalandi lyf voru tekin. betta voru eitt eda
fleiri af eftirfarandi lyfjum: takrolimus, mycofendlat og budesonid. Metylprednisolon var gefio

2 sjuklingum i blaad vegna 3. stigs haekkunar 4 ALAT.

Virknigildi storkupattar VIII fyrir ofan edlileg efii mork

f rannséknum 270-201 og 270-301 saust eitt eda fleiri tilvik virknigildis storkupattar VIII yfir
edlilegum efri mérkum hja einhverjum sjuklingum (sja toflu 6 og kafla 4.4). Hja tveimur sjiklingum
voru virknigildi storkupattar VIII timabundid fyrir ofan mealimork pess (> 463 a.e./dl fyrir litmyndandi
hvarfefnagreiningu og > 500 a.e./dl fyrir storknunarprof). Einn sjuklingur fékk enoxaparin sem
varnandi medferd vid blaedasegareki vegna ahaettupatta pess einstaka sjuklings. Hja sex af

39 (15%) sjuklingum i rannsékn 270-301 en engum sjiklingi i rannsokn 270-201 voru virknigildi
storkupattar VIII ennpa fyrir ofan edlileg efri mork & peim timapunkti pegar gagnaséfnun var heett.
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Tafla 6: Virknigildi storkupattar VIII fyrir ofan edlileg efri mork?*

Ranns6kn 270-301 Ranns6kn 270-201
Pyoi sem ztlunin var ad Hépurinn 6 x 10" vg/kg
medhondla (ITT population) N=T7)
N=134)

OSA CSA OSA CSA
Hlutfall sjuklinga
n (%) 39 (29%) 16 (12%) 4 (57%) 2 (29%)
Timi ad fyrstu mzelingu
storkupattar VIII
> eolileg efri mork
(vikur)
Medaltal (stadalfravik) 18,9 (24,1) 18,1 (6,0) 22,4 (8,5) 24,7 (4,9)
Midgildi (bil) 13,6 (6,1; 158,0) | 18,1 (8,3;29,1) | 20,1 (15,3;34,1) | 24,7 (21,3; 28,1)
Timalengd meelinga
storkupattar VIII
> edlileg efri mork
(vikur)
Medaltal (stadalfravik) 31,5 (39,8) 25,8 (34,2) 34,8 (33,0) 2,4 (0,5)
Midgildi (bil) 11,7 (0,1; 143,7) | 13,5(0,7; 111,9) | 31,2 (2,3; 74,6) 2,4 (2,0;2,7)

*Edlileg efri mork > 150 a.e./dl fyrir storknunarprof (OSA) og > 170 a.e./dl fyrir litmyndandi
hvarfefnagreiningu (CSA).

Ona&missvorun

{ rannséknum 270-201 og 270-301 purftu allir sjuklingar sem fengu medferd ad f4 neikvaeda
nidurstdou fyrir métefni gegn AAVS og neikvada nidurstodu (< 0,6 BU) fyrir hemla 4 storkupatt VIII
vid skimun med Nijmegen-adlagadri Bethesda-greiningu eftir ad lagmarki 150 daga utsetningu af
uppbotarmedferd med storkupeetti VIII & &vinni (sja kafla 4.1 og 4.4).

Eftir innrennsli ROCTAVIAN syndu allir sjuklingar afram neikvaeda nidurstoou fyrir hemla &
storkupatt VIII & 6llum timapunktum mats eftir innrennsli pegar gagnaséfnun var heett.

Hja 6llum sjuklingum vard motefnavending og peir myndudu moétefni gegn AAVS innan 8 vikna fréa
gjof. Medaltal heildarmotefnatitra gegn AAVS nadi hamarki 36 vikum eftir gjof og var stodugt fram
a0 sidasta timapunkti profunar.

Sjuklingar sem fengu medferd med ROCTAVIAN voru profadir fyrir dnamissvorun frumna gagnvart
veiruhjip AAVS5 og lyfi med vixlgeni storkupattar VIII med [FN-y ELISpot-profi. Sértek
onamissvorun frumna gagnvart hjupi AAVS greindist fra viku 2 eftir gjof skammts og minnkadi oft
eda snéri aftur i neikvaeda nidurstodu a fyrstu 52 vikunum hja meirihluta sjiklinga sem gdgn lagu fyrir
um.

Sértaek svorun vid storkupeetti VIII greindist hja feerri einstaklingum, oft 60ru hverju 4 stakstadum
timapunkti, og snéru aftur i neikvada nidurstdou hja flestum sjiklingum. Ekki var hagt ad syna fram a
tengingu milli ona@missvorunar frumna vid storkupeetti VIII og ALAT eda virknimelinga &
storkupeetti VIII.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Engin reynsla er af innrennsli of stors skammts fyrir slysni. Veita skal medferd vid einkennum og
studningsmedferd vegna ofskdmmtunar ef slikt er talid naudsynlegt. Ef steerri en radlagdir skammtar
eru notadir getur pad leitt til heerri virknigilda storkupattar VIII, sem tengist freedilega aukinni heettu a
segamyndunartilvikum.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: <Liggur ekki fyrir>, ATC-flokkur: <Liggur ekki fyrir>

Verkunarhattur

Valoctocogen roxaparvovec er genamedferdarlyf sem er veirugenaferja Gr adendtengdri veiru af
sermigerd 5 (AAVS5) og veldur pvi ad tjaning B-hneppis er eytt ir SQ-formi radbrigda

storkupaetti VIII ur ménnum (hFVIII-SQ) sem Iytur stjorn styrisveedis sem er sérheeft fyrir lifur. Tjao
hFVIII-SQ kemur 1 stad storkupattar VIII sem vantar fyrir virka blaedingarstoovun. Eftir innrennsli
valoctocogen roxaparvovecs er DNA ur veiruferjunni breytt in vivo pannig ad pad myndar

vixlgenaepisom i fullri lengd sem verda vidvarandi sem hin stodugu DNA-form sem stydja
langtimamyndun hFVIII-SQ.

Lyfhrif

Lyfhrif valoctocogen roxaparvovecs voru metin Gt fra virknigildum storkupattar VIII i blodras (sja
undirkaflann ,,Verkun og 6ryggi‘ hér ad nedan).

Verkun og oryggi

Verkun valoctocogen roxaparvovecs eftir eitt innrennsli 6 x 10" vg/kg i blazd var metin i 3. stigs
opinni eins arms rannsokn (rannsokn 270-301) med fullordnum karlménnum (18 ara og eldri) med
sveesna dreyrasyki A (magn storkupattar VIII < 1 a.e./dl hja sjiklingi). Sjuklingar h6fou fengiod
fyrirbyggjandi uppbdtarmedferd med storkupeetti VIII i ad minnsta kosti 12 manudi adur en peir voru
skradir i rannsoknina og fengu pykkni storkupattar VIII.

Rannsoknin utilokadi sjuklinga med virka sykingu af lifrarbolgu B eda C, fyrra lifrarsyni sem syndi
verulega bandvefsmyndun (stig 3 eda 4 4 Batts-Ludwig-kvardanum eda jafngildi), stadfesta
skorpulifur eda sogu um illkynjun i lifur. Ad undanskilinni hakkun fra heildargildi gallrauda

hja 2 sjuklingum med Gilberts heilkenni voru gildi ALAT, ASAT, GGT, gallrauda og alkalisks
fosfatasa edlileg eda undir 1,25 x edlileg efri mork 1 rannsokn 270-301. Greinanleg motefni gegn
AAVS5 vid skimun, virkar sykingar og/eda saga um segamyndun/segarek i blaed eda slagaed (fyrir
utan sega sem tengist hollegg) eda pekkt segamyndunarhneigd voru skilyrdi fyrir Gtilokun fra
rannsokn 270-301. Sjaklingar med énamisbalingu (p.m.t. sjuklingar 4 én@misbelandi lyfjum) voru
utilokadir. Sja kafla 4.4.

[ rannsokn 270-301 fengu 134 sjuklingar (pydi sem atlunin var ad medhondla, ITT) 4 aldrinum 18 til
70 4ra (midgildi: 30 4r; 1 sjuklingur (0,7%) sem var > 65 4ra), 6 x 10" vg/kg af ROCTAVIAN med
eftirfylgni 4 bilinu 66 til 255 vikur (medaltal: 173 vikur). { pydinu voru 72% hvitir (96 sjuklingar),
14% asiskir (19 sjuklingar), 11% peldokkir (15 sjuklingar) og 3% i hopnum ,,Annad* eda otilgreint.
Eitt hundrad prjatiu og tveir sjiklingar (132) voru HIV-neikvaedir (adlagad pydi sem etlunin var ad
meodhondla; mITT). Eitt hundrad og tolf (112) sjuklingar toku adur patt i rannsékn an inngrips med
framskyggnri s6fnun gagna um upphafsgildi i a0 minnsta kosti 6 manudi fyrir innskraningu i
rannsokn 270-301. Eitt hundrad og sex af sjuklingunum 134 byrjudu adeins 4 medferd med
barksterum vegna haekkana & ALAT (almennt var byrjad a4 60 mg a dag og skammtar minnkadir

i prepum par 4 eftir); sja kafla 4.8.
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Adalendapunktur verkunar var breyting 4 virkni storkupattar VIII 1 viku 104 eftir innrennsli
ROCTAVIAN fra upphafsgildi (detlad sem 1 a.e./d]) samkvaemt maelingu med litmyndandi
hvarfefnagreiningu. Aukaendapunktar verkunar voru breyting fra upphafstioni bleedinga 4 ari sem
krafdist utanadkomandi storkupattar VIII og arlegrar notkunar utanadkomandi storkupattar VIII &
timabili varnandi medferdar eftir notkun storkupattar VIII.

Virkni storkupdttar VIII

Virknigildi storkupattar VIII (a.e./dl) yfir timabil eftir innrennsli ROCTAVIAN eru gefin upp i toflu 7
samkvaemt badi litmyndandi hvarfefnagreiningu og eins stigs storknunarpréfi. I kliniskum
rannsoknum voru gerd eftirtalin midlaeg rannsoéknarstofuprof: ellaginsyra fyrir eins stigs
storknunarprof (svipadar nidurstodur fengust fyrir kisil og kaolin) og storkupattur IX ar nautgripum
fyrir litmyndandi hvarfefnagreiningu (svipadar nidurstodur fengust fyrir storkupatt IX ur ménnum).
Timaferill virkni storkupattar VIII einkennist almennt af priggja fasa svorun med hradri aukningu
u.p.b. fyrstu 6 manudunum og svo laekkun i fyrstu og pvi nast stigbundnari leekkun eftir pad.

Tafla 7: Virknigildi storkupattar VIII (a.e./dl) yfir timabil hja sjuklingum med svaesna
dreyrasyki A® (pyoi sem ztlunin er a0 medhondla; N = 134)

Virknigildi storkupattar VIII (a.e./dl)®

Timapunktur Sjiklingar (n) Litmyndaqd? Storknunarpréf
hvarfefnagreining

Manudur 6
Medaltal (stadalfravik) 134 52,6 (54,8) 80,8 (79,5)
Midgildi (bil) 38,1 (0; 367,3) 60,5 (1,8; 483,9)
Manudur 12
Medaltal (stadalfravik) 134 42,4 (45,3) 63,4 (64,5)
Miodgildi (bil) 23,9 (0; 231,2) 40,2 (0; 311,1)
Manudur 18
Medaltal (stadalfravik) 134 26,1 (30,8) 38,6 (44,1)
Miogildi (bil) 13,2 (0; 167,9) 21,4 (0; 232,2)
Manuour 24
Medaltal (stadalfravik) 134 22,6 (32,9) 35,4 (47,2)
Midgildi (bil) 11,6 (0; 187,1) 21,3 (0; 271,3)
Manudur 36
Medaltal (stadalfravik) 134 18,2 (30,6) 29,3 (43,3)
Midgildi (bil) 8,2 (0;217,7) 16,0 (0; 291,4)

a

b

Sjuklingar med magn storkupattar VIII < 1 a.e./dl, stadfest med sjukrasdgu.

Samkvaemt midgildi mealinga & virkni storkupattar VIII sem voru teknar 1 vikum 23 til 26 fyrir
manud 6, vikum 49 til 52 fyrir manud 12, 4 vikna timabili i kringum viku 76 fyrir manud 18,

4 vikna timabili 1 kringum viku 104 fyrir manud 24 og 6 vikna timabili { kringum viku 156 fyrir
manud 36.

Hlutfall sjuklinga sem na greinimarki virknigildis storkupattar VIII eftir ari kemur fram i t6flu 8
samkvaemt badi litmyndunar hvarfefnagreiningu og storknunarprofi. Meirihluti (95%) sjiklinga sem
na virknigildum storkupéattar VIII > 5 a.e./d]l na peim innan 5 manada eftir innrennsli.

Tafla 8: Sjuklingar sem na greinimérkum (thresholds) fyrir virkni storkupattar VIII eftir
ari (pyodi sem tlunin var ad medhondla; N = 134)

Greinimark virkni Ar1 Ar2 Ar3
storkupattar VIII eftir profi* N=134 N=134 N=134
n (%) n (%) n (%)
Litmyndandi hvarfefnagreining
> 150 a.e./dl 7 (5%) 2 (1%) 2 (1%)
40 -<150 a.e./dl 42 (31%) 18 (13%) 12 (9%)
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Greinimark virkni Ar1 Ar2 Ar3
storkupattar VIII eftir profi* N=134 N=134 N=134
n (%) n (%) n (%)

15-<40a.e./dl 46 (34%) 34 (25%) 26 (19%)
5-<15ae./dl 23 (17%) 45 (34%) 48 (36%)
3-<5a.e/dl 3 (2%) 14 (10%) 13 (10%)
<3a.e/dl 13 (10%) 21 (16%) 33 (25%)

Storknunarprof
> 150 a.e./dl 13 (10%) 5 (4%) 4 (3%)
40 -<150 a.e./dl 55 (41%) 31 (23%) 22 (16%)
15-<40a.e/dl 43 (32%) 45 (34%) 45 (34%)
5-<15ae./dl 13 (10%) 31 (23%) 36 (27%)
1-<5ae./dl 8 (6%) 14 (10%) 15 (11%)
<1a.e./dl 2 (1%) 8 (6%) 12 (9%)

a

Samkvaemt midgildi meaelinga & virknigildum storkupattar VIII sem voru teknar i vikum 49 til 52

fyrir ar 1, 4 vika timabil 1 kringum viku 104 fyrir ar 2 og 6 vikna timabil i kringum viku 156 fyrir

ar 3.
b

mork magnmelingar med storknunarprofi.

Tioni bleedinga a ari og arleg notkun utanadkomandi storkupattar VIII

3 a.e./dl eru nedri mérk magnmeelingar med litmyndandi hvarfefnagreiningu og 1 a.e./dl eru nedri

{ toflu 9 eru nidurstddur um blaedingar 4 ari og notkun utanadkomandi storkupéttar VIII eftir medferd
med ROCTAVIAN i rannsokn 270-301 fyrir sjuklinga sem a0ur voru skradir i rannsdknina an

inngrips.
Tafla 9: Tioni blaedinga 4 ari og arsnotkun storkupattar VIII vid upphaf rannséknar og eftir
varnandi meoferd meo storkupzeetti VIII
Rannsokn 270-301
Sjuklingar ur rannsékn an inngrips
N=112
Upphafsgildi Timabil eftir varnandi
medferd med
storkupeetti VIII
Timalengd Medaltal (stadalfravik) 36,5 (9,4) 159,7 (13,8)
gagnasofnunar Miogildi (bil) 32,9 (26; 68) 157,6 (91; 194)
(vikur)

Tioni blaedinga 4 ari (bleedingar/ar) fyrir bleedingar sem voru medhondladar med
uppboétarmeoferdo med utanadkomandi storkupeetti VIII

Medaltal (stadalfravik) 4,8 (6,5) 0,8 (2,3)

Midgildi (bil) 2,8 (0; 33,1) 0(0;154)
Samtals® Breyting fra upphafsgildi

Medaltal (SD) -4,0 (6,6)

95% oryggisbil -5,2;-2,8

Sjuklingar med 0 bleedingar 32% 61%
Blaedingar i Medaltal (stadalfravik) 2,8 (4,3) 0,5(1,4)
lidum Midgildi (bil) 1,4 (0; 23,1) 0(0; 8,3)

Sjuklingar med 0 blaedingar 44% 74%
Endurteknar Medaltal (SD)

. . k1 qe s 0,5 (1,6) 0,1 (0,6)
bledingar i Miogildi (bil) ) )
g 0(0;9.2) 0(0:6.2)

Sjuklingar med 0 bledingar 28% 94%
Sjalfsprottnar Medaltal (stadalfravik) 2,0 (3,5) 0,4 (1,2)
blaedingar Midgildi (bil) 0(0;21,3) 0 (0; 8,6)

19




Ranns6kn 270-301
Sjuklingar ur rannsékn an inngrips
N=112

Medaltal (stadalfravik)
95% oryggisbil®

Upphafsgildi Timabil eftir varnandi
meoferd meo
storkupeetti VIII

Sjuklingar med 0 bladingar 550, 750
Arleg notkun storkupattar VIII

Medaltal (stadalfravik) 135,9 (52,0) 4,5 (12,8)
Innrennslishradi M16g1.1d1 (b’11) _ 128,6 (39,5; 363,8) 0,3 (0;92,0)
(innrennsli/ar) Breyting fra upphafsgildi

Medaltal (stadalfravik) -131,4 (52,0)

95% oryggisbil® -141,1; -121,6

Medaltal (stadalfravik) 3.961 (1.751) 125 (316)
Nytingarhrai 1}\3/Irl(’)g£1ilrih g)’ﬂ) T 3.754 (1.296; 11.251) 11 (0; 2.045)
(a.e./kg/4r) cying Ira upphalsg

-3.836 (1.777)
-4.169; -3.504

Sjuklingar sem ekki hafa fengio innrennsli

0
med storkupeetti VIII 0%

41%

Bledingar vegna skurdadgerda/adgerda ekki taldar med.
Upphafsgildi lida, samkvaemt mati rannsakanda, med endurteknum blaedingum voru skrad vid
skimun.

f rannsokn 270-301 fyrir sjuklinga sem adur voru skradir i rannsoknina an inngrips fengu

82% (92/112), 84% (94/112) og 75% (82/110) sjuklinga null bledingar sem pdrfnudust medferdar &
arum 1, 2 og 3, i sdmu r60. Sjotiu og sex prosent (76%; 85/112), 73% (82/112) og 58% (64/110)
sjuklinga fengu null innrennsli med storkupeetti VIII & arum 1, 2 og 3, 1 sdmu r60.

f rannsokn 270-301 (pydi sem etlunin var ad medhdndla) var tidni bleedinga 4 ari p.e. blaedinga sem
voru medhdndladar med uppbotarmedferd med utanadkomandi storkupeetti VIII [midgildi (bil):

0 (0; 15,4) bleedingar a ari] og arleg notkun storkupattar VIII [midgildi (bil): 0,6 (0; 92,0) innrennsli &
ari)] svipud og hja sjuklingum sem adur voru skradir i rannsdknina an inngrips sem lyst er i toflu 9
fyrir timabil varnandi medferdar eftir notkun storkupattar VIII eftir medferd med ROCTAVIAN.
Midgildi (bil) timans fram a0 lokum fyrirbyggjandi notkunar pykknis storkupattar VIII var 4 vikur
(0,1; 16,7 vikur) og heettu 130 af 134 sjuklingum notkun innan 8 vikna.

124 af 134 sjuklingum (93%) héldu afram an fyrirbyggjandi medferdar eftir ROCTAVIAN vid lok
ars 3; 10 sjuklingar foru aftur 4 samfellda medferd med pykkni storkupattar VIII/60rum
blaedingarlyfjum 4 pessu timabili. Yfir allan eftirfylgnitimann foéru 17 sjuklingar a einhverjum
timapunkti til baka yfir i ad fa samfellda fyrirbyggjandi medferd med pykkni storkupattar VIII/6drum
bleedingarlyfjum eins og skilgreint var i rannséknarazetlun (bil: 58, 232 vikur).

Langtimaadhrif

Upplysingar um varanleika medferdar eru & pessu stigi enn takmarkadar. Upplysingar um varanleika i
a0 minnsta kosti 3 ar liggja fyrir i rannsokn 270-301. Auk pess liggja fyrir upplysingar um eftirfylgni
7 sjuklinga i 5 ar sem f4 6 x 10" vg/kg radlagdan skammt i rannsokn 270-201 og sjuklingarnir syna
afram kliniskt mikilveega svorun vid medferdinni.

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a

ROCTAVIAN hja einum eda fleiri undirhopum barna vio dreyrasyki A (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).
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Skilyrt sampykki

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki‘. betta pydir ad bedid er eftir
frekari gognum um lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og uppfeerir samantekt
a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

52 Lyfjahvérf

DNA-gildi vixlgens (heildarmagn DNA-genaferju) valoctocogen roxaparvovecs i ymsum
likamsvefjum (metin i forkliniskum ranns6knum), bl6di og ttskilnadur stodefnis (matrix) var akvardur
med megindlegu proéfi a fjollidukedjuhvarfi (QPCR). betta préf er neemt fyrir DNA vixlgeni, p.m.t.
brotum af nidurbrotnu DNA. Pad synir ekki hvort DNA er til stadar i veiruhjip genaferju, 1 frumum
eda i vokvafasa stodefnisins (t.d. plasma, sedisvokva) eda hvort 6skdddud genaferja sé til stadar.
Losun plasma og sedisstodefnis var rannsokud enn frekar med meelingu a hjupadri DNA-genaferju
(mogulega smitandi) med megindlegu PCR-profi med énamisutfellingu i rannsoknum 270-201 og
270-301.

Klinisk Iyfjahvorf og losun (shedding)

Gjof ROCTAVIAN leiddi til greinanlegrar DNA genaferju 1 bl6di og 61l losud stodefni voru metin og
sast mest péttni 1 til 9 dogum eftir gjof. Mest péttni DNA genaferju sast i blodi og pvi neest
munnvatni, sedi, heegdum og pvagi. Mesta péttni sem hingad til hefur sést i bl6di i

rannsoknum 270-201 og 270-301 var 2 x 10"! vg/ml. Hamarkspéttni sem sast i einhverju af
trgangsefnum var 1 x 10'° vg/ml. Eftir ad hamark nzest i stodefni minnkar péttni DNA vixlgens
stodugt.

Hja 141 sjuklingi sem hagt var ad meta ur rannséknum 270-201 og 270-301 greindist veiruhjupud
(mogulega smitandi) DNA genaferja i plasma allt ad 10 vikum eftir gjof ROCTAVIAN.

Hja 6llum 140 sjuklingunum sem haegt var ad meta ur rannsoknum 270-201 og 270-301 hreinsadist
DNA genaferja it 1 s&di og var hamarkstimi ad uthreinsun 36 vikur. Hja 138 sjuklingum sem hagt var
ad meta ur rannsoknum 270-201 og 270-301 var hamarkstimi ad Gthreinsun veiruhjipadrar (mogulega
smitandi) DNA genaferju i sedi 12 vikur.

f badum rannséknunum vard uthreinsun i pvagi og munnvatni hja 6llum sjuklingunum og med
haegoum hja 126 (89%) sjuklingum & timapunktinum pegar gagnaséfnun var heaett. Hamarkstimi a0
uthreinsun var 8 vikur fyrir pvag, 69 vikur fyrir munnvatn og 131 vika fyrir haegdir.

Umfang og timalengd losunar virdast vera 6had virkni storkupattar VIII sem naest hja sjuklingi.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahépum

Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 lyfjahvorfum valoctocogen roxaparvovecs hja sérstokum
sjuklingah6pum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almenn eiturdhrif

Stok gjof 2 x 10" vg/kg skammts af valoctocogen roxaparvoveci i blazd hja karlkyns misum med
heilbrigt 6naemiskerfi og 6skerta storknun (CD1 mys) og par a eftir skodun i allt ad 26 vikur syndi ad
gildi tjads hFVIII-SQ-préteins i plasma og heildarvirkni storkupattar VIII i plasma voru skammtahad.
DNA vixlgens greindist fyrst og fremst i milta og lifur og greindust laegri DNA-gildi enn vid lok
rannsoknar (a degi 182) i lungum, garnahengiseitlum, nyrum, hjarta, eistum og heila. RNA-umrit
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genaferju greindust einnig fyrst og fremst 1 lifur og voru RNA-gildi afram lag 1 lungum, hjarta, heila,
nyra, eitlum, milta og eistum vid lok rannsoknar (4 degi 182).

Engin eiturahrif tengdust valoctocogen roxaparvoveci i CD1-mtisum sem fylgst var med i 26 vikur
eftir staka skammta med allt ad 2 x 10'* vg/kg, nema mynstur bledinga, dreps og bandvefsmyndunar
sem komu fyrst og fremst fram i hjarta, lungum, eistalyppum og hdstarkirtli sem er i samraemi vid
storkukvilla sem liklega orsok med myndun métefna beint gegn tjadu hFVIII-SQ, sem vixlverkadi
einnig vio protein storkupattar VIII i masum.

f rannsoknum sem ekki fylgdu reglum um gott verklag par sem primatar adrir en menn fengu allt ad

6 x 10" vg/kg sast sérteek dnzmissvorun vid hjiip AAVS og og sérteek onzmissvorun vid dsamstedu
hFVIII-SQ-préteini og henni fylgdi timabundin lenging 4 virkjudum hlutfallslegum promboplastintima
(APTT) hja undirhépi primata annarra en manna.

Eiturverkanir 4 erfdaefni

Innlimun genaferju sast eftir mat & synum 1r lifur hja 12 primétum 6drum en ménnum sem safnad var
i allt ad 26 vikur eftir gjof allt ad 6 x 10" vg/kg skammta af valoctocogen roxaparvoveci (sem
samsvarar skammtasterd fyrir menn) (sja kafla 4.4 Heetta 4 illkynjun vegna innlimunar genaferju).

Krabbameinsvaldandi ahrif

Ekki var gerd rannsokn a krabbameinsvaldandi ahrifum valoctocogen roxaparvovecs.

Eiturverkanir 4 a&xlun og proska

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar med ROCTAVIAN a eiturverkunum a e&xlun og proska,
p.m.t. med mat & fosturvisi, fostri og frjosemi, par sem karlmenn eru meirihluti sjiklingahdpsins sem
verour medhondladur med ROCTAVIAN. bar sem aatlad hefur verido ad hFVIII-SQ DNA vardveitist
um/allt ad 67 vikur i eistum CD1-musa eftir inndzlingu 6 x 10" vg/kg skammts i blazd var
moguleikinn 4 smiti til afkveemis rannsakadur i Rag2-/-mtisum. Engin tilvik voru um kimlinusmit til
ungra karlkyns musa par sem fodurmus hafoi fengio valoctocogen roxaparvovec vid mat 4 lifur F1-
unga fyrir hFVIII-SQ DNA med qPCR-profi.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Tvinatriumfosfat tolthydrat (E339)

Mannitol (E421)

Poloxamer 188

Natriumklério

Natriumtvihydrogenfosfat tvihydrat (E339)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

4 ar.
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bidnad: synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun eftir pidnun i 10 klst.
vid 25 °C, ad medtoldum bidtima i 6skdddudu hettuglasi, undirbuningstima i sprautum og tima fyrir
innrennsli (sja kafla 6.6).

Ef naudsyn krefur ma geyma osnert hettuglas (ekki hefur verio tungio & tappann) sem hefur pionad i
keeli (vio 2 °C til 8 °C) i allt ad 3 daga i uppréttri stoou og varid gegn 1josi (t.d. 1 upprunalegri 6skju).

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid tafarlaust. Ef lyfio er ekki notad tafarlaust eru
geymslutimi vid notkun og geymsluadstedur 4 abyrgd notanda (sja kafla 6.6).

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid og flytjid 1 frysti vid < -60 °C. Halda verdur ROCTAVIAN frosnu par til sjuklingurinn er
tilbainn fyrir medferd til ad tryggja ad lyfid sé 1 lagi fyrir gjof pess. Ma ekki frysta aftur eftir pidnun.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi. Geymid upprétt.

Geymsluskilyrdi eftir pidnun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

10 ml hettuglas (plastresin Ur hringtengdri 6lefinfjollidu) med tappa (klorobutylgimmi med
fluorfjolliduhudun), innsigli (al) og smelluloki (polypropylen) sem inniheldur 8 ml af innrennslislyfi,
lausn.

Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medéhondlun

Varudarradstafanir sem parf ad gera fyrir medhondlun eda gjof lyfsins

Hvert hettuglas er eingdngu einnota.

betta lyf inniheldur erfoabreyttar lifverur.

Vid undirbuning, gjof og forgun skal nota personuhlifar (p.m.t. slopp, hlifdargleraugu, grimur og
hanska) vid medhdondlun lausnar valoctocogen roxaparvovecs og efna sem hafa komist i snertingu

lausnina (fastan eda fljotandi urgang).

ROCTAVIAN ma ekki vera ttsett fyrir utfjolublaum geisla sotthreinsunarlampa.
Viohafa skal smitgat vid undirbining ROCTAVIAN.

begar innrennsliskerfio er sett saman parf ad tryggja ad ytra byrdi ihlutanna sem komast i snertingu
vid ROCTAVIAN lausnina samanstandi af samrymanlegu efnunum sem talin eru upp i téflu 10.

Tafla 10: Samrymanleg efni ihluta innrennsliskerfis

Efnispattur Samrymanleg efni

Sprautur fyrir innrennslisdelu Polypropylenbolur med enda sprautustimpils Gr gervighmmii
Sprautulok Polypropylen

Innrennslisslanga® Pélyetylen

Slongusia Polyvinylidenfluoridsia med polyvinylkloridhusi
Innrennslisholleggur Polytretan fjollida

Lokar Polykarbonat

Nalar til ad draga lausn ur Ryofritt stal

hettuglosum

* Heildarlengd slonguframlenginga ma ekki vera meiri en u.p.b. 100 cm.
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ROCTAVIAN skal gefid med sprautudeelu med fledishradastyringu.

Undirbua skal eftirfarandi sprautur:

- Sprautur sem innihalda ROCTAVIAN (fjoldi sprauta fer eftir skammtasterd sjuklingsins).

- Eina sprautu sem inniheldur 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyf, lausn fyrir skolun
innrennslisslongu eftir ad innrennsli ROCTAVIAN er lokid.

Innrennsli krefst slongusiu sem afkastar miklu rammali og er me0 litilli préteinbindingu, opsterd sem
nemur 0,22 mikronum og hamarksvinnsluprysting sem naegir fyrir sprautudaluna eda
deelustillingarnar. Tryggja verdur ad nagilegur fjoldi varasia sé til stadar i samraemi vid forskrift
sianna um hamarksmagn siads vokvarummals.

Pidnun og skodun

o bida verdur ROCTAVIAN vid stofuhita. Ekki ma pida eda hita hettugldsin 4 neinn annan hatt.
bidnunartimi er u.p.b. 2 kist.

. Geymid hvert hettuglas 1 6skjunni par til allt er til reidu til ad byrja ad pida pad. ROCTAVIAN
er viokvamt fyrir 1josi.

o Takid pann fjolda hettuglasa sem parf Gr 6skjunum.

o Skodid hettuglosin i leit ad skemmdum a hettuglasinu eda lokinu. Ekki nota skemmd hettuglds.

o Setjid hettugldsin i upprétta stoou. Til ad hettuglosin pidni & sem akjosanlegastan hatt skal rada
peim upp med jofnu millibili eda setja i rekka sem hafa verid geymdir vid stofuhita.

o Stadfestio med skodun ad 61l hettuglds hafi pidnad. Enginn klaki & ad vera synilegur. Hvolfid
hverju hettuglasi mjog varlega 5 sinnum til ad blanda lausninni. Mikilvagt er ad lagmarka
frodumyndun. Latio lausnina sitja 6hreyfda i u.p.b. 5 minutur adur en haldid er afram.

o Skodid pvi naest hettuglosin sem hafa pidnad ad fullu. Ekki nota hettuglas ef lausnin er ekki teer,
ekki litlaus eda folgul eda inniheldur synilegar agnir.

Til a0 tryggja orverufraedilegt oryggi skal geyma pidnada lausn i hettuglosunum par til draga parf hana
i sprautur fyrir innrennsli.

Timarammi fyrir frekari undirbiining og gj6f
Eftir pidnun skal ljuka innrennsli lausnar innan 10 klukkustunda sem er vid notkun hamarks
geymslupol vid 25 °C (sja kafla 6.3). Innrennslistimi fer eftir innrennslisrammali, innrennslishrada og

svorun sjuklings, og getur t.d. verid 2 til 5 klukkustundir eda lengri fyrir 100 kg pungan sjukling.

Dregid upp i sprautur

Notid oddhvassar nalar i steerd 18 til 21 G til ad draga allt Gtreiknada skammtarammalid af
ROCTAVIAN roélega ur hettuglosunum upp 1 sprauturnar.

S1ongusiu komid fyrir og innrennsliskerfi undirbtid

o Komid slongusiunni fyrir nalegt innrennslisstadnum.
. Undirbtid slonguna og siuna fyrir ROCTAVIAN.
. begar skipt er um siur vid innrennsli skal nota 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn fyrir

undirbining og skolun.
Lyfjagjof

o Ekki gefa petta lyf fyrr en lausnin hefur nad stofuhita.
o Lausnin skal renna inn i hentuga utlaega blazed med hollegg og stillanlegri sprautudeelu.
o Byrjid innrennslio 4 hradanum 1 ml/min. Ef sjuklingurinn polir lyfid ma auka hradann a
30 minuatna fresti um 1 ml/min. 1 allt ad 4 ml/min. innrennslishrada ad hamarki (sja kafla 4.2).
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Ef klinisk merki eru um innrennslistengd viobrogd skal minnka innrennslishradann eda stodva
innrennslid og gefa, eftir porfum, 6nnur lyf 4 bord vio alteek andhistamin, barkstera og/eda
vokva i blazd til ad medhondla viobrogdin vid innrennslinu eda 4dur en innrennslid er sett aftur
af stad. Pegar innrennslio er sett aftur af stad skal byrja & hradanum 1 ml/min. og ithuga ad halda
sama hrada og poldist sidast ut innrennslio.

o Til ad tryggja ad sjuklingurinn fai allan skammtinn skal, eftir innrennsli 4 sidstu sprautu med
ROCTAVIAN, gefa nagilegt magn af 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn 1 gegnum sému
slongur og siu og med sama innrennslishrada.

o Vidhaldid adgengi ad blaedinni fyrir naesta skodunartimabil (sja kafla 4.4).

Adgerdir vegna utsetningar fyrir slysni

Ef valoctocogen roxaparvovec hellist nidur verdur ad purrka pad upp med rakadraegum grisjum og
sotthreinsa spillta svaedid meo klorlausn og pvi nest sotthreinsiklutum.

Varudarradstafanir sem barf ad gera fyrir forgun lyfsins

Fara skal 6llum lyfjaleifum og urgangi sem hefur komist i snertingu vid ROCTAVIAN (fastan eda

fljotandi urgang) i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

BioMarin International Ltd.

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1668/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 24. agust 2022

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. juli 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR LIFFRAEPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU
SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive

Novato, CA 94949
Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra atgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um Ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur i dzetlun um dhaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aztlun

um ahettustjornun sem dkvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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o Vidbétaradgerdir til ad lagmarka dhzettu

Adur en ROCTAVIAN er markadssett skal markadsleyfishafi fa sampykki fyrir innihaldi og
framsetningu fraedsluefnis, par 4 medal samskiptamidli, dreifingarhztti og 60rum pattum fraedslunnar,
hja logberum yfirvoldum i hverju adildarriki fyrir sig.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i 6llum adildarrikjum par sem ROCTAVIAN er markadssett hafi
allir heilbrigdisstarfsmenn og sjiklingar, uménnunaradilar og rannsakendur sem gert er rad fyrir ad
avisi, noti eda hafi umsjon med gjof ROCTAVIAN adgang ad/fai eftirfarandi freedslupakka. Pessi
skjol verda pydd yfir 4 tungumal hvers lands fyrir sig til ad tryggja ad laknar og sjuklingar skilji
tilldgur um medferdararradi:

o Fraedsluefni fyrir leekni

o Upplysingapakki fyrir sjikling

Frzedsluefni fyrir lzekni skal innihalda:

o Samantekt a eiginleikum lyfs
Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn
Leidbeiningar fyrir sjukling
Sjuklingakort

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn:

o Val 4 sjuklingum: velja skal sjuklinga sem fa medferd med ROCTAVIAN byggt 4 peim
grundvelli ad engin motefni gegn AAVS séu til stadar samkvemt videigandi gildadri malingu
og astandi lifur samkvaemt rannséknarnidurstooum og gégnum ur myndgreiningu.

. Til a0 upplysa um mikilvaega stadfesta heettu sem stafar af eiturahrifum a lifur og mikilvaga
hugsanlega hattu 4 smiti milli einstaklinga og kimlinusmit, préun hemla & storkupatt VIII,
illkynjun 1 tengslum vid innlimun ferjuerfdamengis og segarek og veita upplysingar um hvernig
ma lagmarka pessa ahattu.

. Adur en akvordun er tekin um medferd, skal heilbrigdisstarfsmadurinn raeda vid sjuklinginn um
aheettu, avinning og 6vissu ROCTAVIAN medferdar pegar ROCTAVIAN er kynnt sem
medferdarkostur, par 4 medal:

o A0 engin forspargildi hafi verid greind fyrir einstaklinga sem syna litla eda enga svorun.
Sjuklingar sem syna ekki svorun verda samt sem adur utsettir fyrir langtimaaheettu.

o A0 ekki sé haegt ad spa fyrir um langtimaahrif medferdarinnar.

o A9 engin aform séu um ad hefja medferd med lyfinu & ny hja sjuklingum sem syna ekki
svorun eda hafa tapad svorun.

o Ad minna sjuklinga 4 mikilvaegi pess ad skra sig i skra til ad fylgjast med
langtimaahrifum.

o A0 notkun ROCTAVIAN krefjist i flestum tilfellum gjof samhlida barksterum til ad
medhondla lifrarskemmdir sem lyfid gaeti valdid. betta krefst pess ad hafa parf negilegt
eftirlit med sjuklingum og ihuga skal vandlega gjof samhlida 60rum lyfjum til ad

lagmarka haettuna 4 eiturverkunum & lifur og hugsanlega minnkudum medferdarahrifum
ROCTAVIAN.

Upplysingapakki fyrir sjukling skal innihalda:
o Fylgisedil

. Leidbeiningar fyrir sjukling

. Sjuklingakort

Leidbeiningar fyrir sjukling:
o Mikilveaegi pess ad skilja til fulls 4vinning og dhaettu af medferd med ROCTAVIAN, hvad er
vitad og ekki enn vitad um langtimaahrifin, sem tengjast baedi 6ryggi og verkun.
o bvi mun leknirinn raeda eftirfarandi vid sjuklinginn 40ur en akvordun er tekin um medferd:
o A0 ekki sé vist ad allir sjuklingar hafi gagn af medferd med ROCTAVIAN og ad astedur
pess eru ekki pekktar. Sjuklingar sem syna ekki svorun vio medferd verda samt sem adur
utsettir fyrir langtimaahaettu.
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o A0 i flestum tilfellum purfi ad gefa medferd med barksterum samhlida ROCTAVIAN til
ad vinna bug 4 lifrarskemmdum sem lyfid getur valdid og ad leeknirinn muni tryggja ad
sjuklingar geti mett i reglulegar blodrannsoknir til ad athuga svorun vid ROCTAVIAN
og meta heilbrigdi lifrarinnar. Sjiklingar purfa ad upplysa heilbrigdisstarfsmanninn um
naverandi notkun barkstera eda annarra dn@misbealandi lyfja. Ef sjuklingurinn getur ekki
tekid barkstera, geeti leeknirinn meelt med 6drum lyfjum til a0 medhondla lifrarvandamal.

o A0 ROCTAVIAN innihaldi veiruferjupatt sem geeti tengst aukinni hettu 4 illkynja exli.

o Upplysingar um hvernig greina megi mikilvaega hettu 4 eiturdhrifum 4 lifur og mikilvaega
hugsanlega hettu 4 smiti milli einstaklinga og kimlinusmiti, préun hemla a
storkupatt VIII, illkynjun i tengslum vid innlimun ferjuerfdamengis og segarek og
lagmarka hana med reglulegu eftirliti samkvaemt radleggingum lackna.

o A9 sjuklingur fai afthent sjuklingakort sem hann 4 alltaf ad syna leekni eda
hjukrunarfraedingi i hvert sinn sem hann fer i laeknisheimsokn.

o Mikilvaegi pess ad skra sig i sjuklingaskra fyrir 15 ara langtimaeftirfylgni.

Sjuklingakort:

o Kortinu er @tlad ad upplysa heilbrigdisstarfsmenn um ad sjuklingurinn hafi fengio
ROCTAVIAN vegna dreyrasyki A.

o Sjuklingurinn & ad syna leekni eda hjukrunarfraedingi sjiklingakortid i hvert sinn sem hann fer i
leeknisheimsokn.

o A kortinu skulu koma fram upplysingar um sértak medferdararraedi til ad lagmarka haettu i

tengslum vid eiturdhrif & lifur, smit milli einstaklinga og kimlinusmit, préun hemla &
storkupatt VIIIL, illkynjun i tengslum vid innlimun ferjuerfdamengis og segarek.

o Kortid skal vara heilbrigdisstarfsmenn vid pvi ad liklegt sé a0 sjuklingurinn fai medferd med
barksterum til ad lagmarka haettuna 4 eiturahrifum a lifur vid notkun ROCTAVIAN.

. Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljika eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Til ad lysa betur langtimaverkun og -6ryggi ROCTAVIAN hja 31.jali 2038
fullordnum med svasna dreyrasyki A (medfaddan skort &
storkupeetti VIII) an s6gu um moétefni gegn storkupeetti VIII og an
greinanlegra motefna gegn AAVS5 skal markadsleyfishafi
framkvaema og senda inn lokanidurstodur rannsoknar 270-401,
eftirfylgnirannsoknar hja sjuklingum sem eru skradir i klinisku
rannsoknirnar.

Til ad lysa betur langtimaverkun og -6ryggi ROCTAVIAN hja 30. juni 2044
fullordnum med svasna dreyrasyki A (medfaddan skort &
storkupeetti VIII) an s6gu um moétefni gegn storkupeetti VIII og an
greinanlegra motefna gegn AAVS5 skal markadsleyfishafi
framkvaema og senda inn lokanidurstodur rannsoknar 270-801,
afturvirkrar hoprannsoknar hja sjiklingum sem voru medhondladir
me0 valoctocogen roxaparvoveci byggda a gdognum Ur
sjuklingaskra i samraemi vi0 sampykkta rannsoknaraaetlun.

Til a0 lysa betur langtimaverkun og fa betri upplysingar um 30. september 2042
jafnvaegid milli dhaettu og avinnings ROCTAVIAN hja fullordnum
med svaesna dreyrasyki A (medfzeddan skort a storkupeetti VIII) hja
steerra pydi skal markadsleyfishafi framkvama og senda inn
lokanidurstddur rannsdknar 270-601.
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E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS

MARKADSLEYFIS

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

Til a0 stadfesta oryggi og verkun ROCTAVIAN hja fullordnum
med svaesna dreyrasyki A (medfaeddan skort a storkupeetti VIII) an
sogu um moétetni gegn storkupeetti VIII og an greinanlegra moétefna
gegn AAVS skal markadsleyfishafi senda inn lokanidurstodur,
b.m.t. 5 ara eftirfylgni ur 3. stigs eins arma rannsékninni 270-301.

30. jtni 2025

Til ad stadfesta oryggi og verkun ROCTAVIAN, videigandi
medferdaraetlun med barksterum og til ad bera kennsl 4
forspargildi fyrir litla eda enga svorun hja fullordnum med svasna
dreyrasyki A (medfzeddan skort 4 storkupeetti VIII) skal
markadsleyfishafi senda inn lokanidurstddur tr 3. stigs eins arma
rannsOkninni 270-303 hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi
medferd meod barksterum. Einnig skal leggja fram bradabirgdagogn
ur opnu rannsoknunum 270-203 og 270-205.

30. september 2027
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

ROCTAVIAN 2 x 10" ferjuerfdamengi/ml innrennslislyf, lausn
valoctocogen roxaparvovec

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 16 x 10" ferjuerfdamengi af valoctocogen roxaparvoveci i 8 ml lausn.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: E339, E421, péloxamer 188, natriumklorio og vatn fyrir stungulyf. Sja frekari
upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

1 hettuglas

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaeed.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid og flytjio i frysti vid <-60 °C.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
Geymid upprétt.

Ma ekki fyrsta aftur eftir pionun.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Lyfi0 inniheldur erfdabreyttar lifverur.
Fargio 1 samreemi vid gildandi reglur um lyfjaleifar.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy, County Cork
P43 R298, irland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1668/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIPI A HETTUGLASI

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

ROCTAVIAN 2 x 10" ferjuerfdamengi/ml innrennslislyf, lausn
valoctocogen roxaparvovec
Til notkunar i blaaed.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

8 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

ROCTAVIAN 2 x 10" ferjuerféamengi/ml innrennslislyf, lausn
valoctocogen roxaparvovec

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitio til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & 1 pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

- Leaeknirinn mun lata pig fa sjuklingakort. Lestu pad vandlega og fylgdu leidbeiningunum sem
par koma fram.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um ROCTAVIAN og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér ROCTAVIAN

Hvernig ROCTAVIAN er gefio

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 ROCTAVIAN

Pakkningar og adrar upplysingar

Sunbkwd =

1. Upplysingar um ROCTAVIAN og vio hverju pad er notad

Upplysingar um ROCTAVIAN
ROCTAVIAN er genamedferdarlyf sem inniheldur virka efnid valoctocogen roxaparvovec.
Genamedferdarlyf virkar med pvi ad innleida gen i likamann til ad leidrétta genaskort.

Vid hverju ROCTAVIAN er notad
Lyfid er notad til medferdar vid sveesinni dreyrasyki A hja fullordnum sem ekki eru med eda hafa ekki
verid med hemla gegn storkupetti VIII og sem ekki hafa métefni gegn veiruferjunni AAVS.

Dreyrasyki A er sjikddmur sem einkennist af pvi ad folk erfir breytt form gens sem er naudsynlegt til
ad mynda storkupatt VIII, sem er protein sem er naudsynlegt til ad blod storkni og stodvar bledingar.
Folk med dreyrasyki A getur ekki framleitt storkupatt VIII og pvi er heett vid innri eda ytri bledingum.

Hvernig ROCTAVIAN virkar

Virka innihaldsefnid i ROCTAVIAN er byggt & veiru sem veldur ekki sjukdomi hja ménnum.
Veirunni hefur verio breytt pannig ad hun geti ekki dreift sér um likamann en geti innleitt virkt afrit af
geni storkupattar VIII inn i lifrarfrumur. Petta gerir lifrarfrumum kleift ad framleida protein
storkupattar VIII og heekka gildi virks storkupattar VIII 1 blodi. Pad hjalpar blodinu ad storkna
edlilegar og kemur i veg fyrir bledingu eda minnkar bledingar.

2. Adur en byrjad er ad gefa pér ROCTAVIAN
bu feerd ekki ROCTAVIAN

- ef um er a0 reda ofnemi fyrir valoctocogen roxaparvoveci eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).
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- ef pu ert med virka sykingu eda ef pti ert med langvinna sykingu sem ekki er medhondlud med
lyfjunum sem pu notar eda ef pu ert med or a lifur (markteka bandvefsmyndun 4 lifur eda
skorpulifur) par sem pad geeti haft ahrif & fyrstu vidbrogd likamans vid ROCTAVIAN.

- ef pt ert med moétefni gegn tegund veirunnar sem er notud til ad framleida petta lyf. Laeknirinn
mun profa pig fyrir fram til ad sja hvort svo sé.

Ef eitthvad af ofangreindu a vid um pig eda pu ert 6viss um eitthvad af ofangreindu, leitadu rada hja
leekninum adur en ROCTAVIAN er notad.

Varnadarord og varudarreglur

Mikilveegi heilbrigdrar lifrar

o Lifrin er pad liffaeri sem myndar storkupatt VIII eftir medferd med ROCTAVIAN. bu skalt
hugsa vel um lifrina til ad hun starfi med sem bestum heetti og pu getir framleitt storkupatt VIII
og haldid pvi afram til langframa.

o Reeddu vid leekninn um hvad pa getur gert til ad beeta og vidhalda heilbrigdi lifrarinnar (sja
einnig b1 feerd ekki ROCTAVIAN hér ad ofan, Notkun annarra lyfja samhlida
ROCTAVIAN og Notkun ROCTAVIAN med afengi hér ad nedan).

. Laknirinn geeti radlagt pér fra meoferd med ROCTAVIAN ef pu ert med lifrarsjuikdém sem
gaeti komid i veg fyrir ad ROCTAVIAN verki vel.

bu geetir purft ad taka annad lyf

. bu gatir purft ad taka annad lyf (barkstera) i nokkurn tima (i 2 manudi eda lengur) eftir ad hafa
fengid ROCTAVIAN til ad medhondla vandamal tengd lifrinni sem hafa sést i profunum.
Barksterar geetu valdio aukaverkunum medan 4 medferdinni stendur. Lacknirinn geeti radlagt pér
a0 fordast eda fresta medferd med ROCTAVIAN ef ekki er 6ruggt fyrir pig ad nota barkstera og
gaeti einnig radlagt pér um hvad pu ettir ad gera fyrir 6rugga notkun lyfsins eda gefid pér annad
lyf. Sja einnig kafla 3.

Aukaverkanir vid eda stuttu eftir innrennsli ROCTAVIAN

. Innrennslistengdar aukaverkanir geta komid fram medan 4 innrennsli ROCTAVIAN stendur eda
stuttu eftir pad pegar pu feerd ROCTAVIAN med innrennsli (dreypi). Einkenni slikra
aukaverkana eru talin upp i kafla 4. Hugsanlegar aukaverkanir. Lattu lekninn eda
hjtkrunarfreedinginn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir pessum eda 60rum einkennum vid
innrennslid eda stuttu eftir pad. Heegja geeti purft 4 innrennsli eda stédva pad timabundid, eftir
einkennunum, eda gefa pér lyf vid peim. Adur en pu ert utskrifud/atskrifadur gefur laeknirinn
pér upplysingar um hvad skal gera ef nyjar aukaverkanir koma upp eda aukaverkanir koma upp
aftur eftir ad pu yfirgefur sjukrastofnunina.

Heaetta 4 6xskilegum blootdppum begar gildi VIII hakka
o Eftir medferd med ROCTAVIAN geta proteingildi storkupattar VIII hekkad. Hja sumum
sjuklingum geta gildin hakkad umfram edlileg mork i tiltekinn tima.

Storkupattur VIII er protein sem er naudsynlegt fyrir stodugleika i blodstorknun. Hekkun &
gildum storkupattar VIII getur, eftir ahattupattum hvers einstaklings, haft i for meo sér aukna
haettu a 6aeskilegum blootoppum (svonefndum ,,segum® i annadhvort blazdum eda slagaedum).
Reeddu vid leekninn um almenna ahattupaetti pina ad pvi er vardar 6eskilega blodtappa og
hjarta- og @&dasjukdoma og hvad skal gera vegna peirra. Spyrdu einnig hvernig pu getur

komid auga a einkenni 6askilegra blodtappa og hvad pt eigir ad gera ef pu telur ad slikur
blootappi hafi myndast.

Fordist bl60gjof og liffaeragjafir
. Ekki ma gefa bloo, lifferi, likamsvefi eda frumur til igreedslu.

Sjuklingar med veikt 6naemiskerfi eda sjuklingar sem eru 4 6nemisbalandi medferd
o Ef pu ert med veikt onaemiskerfi (pegar geta oneemiskerfisins til ad verjast sykingum er
takmorkud) eda ert 4 dnaemisbalandi medferd skaltu hafa samband vid laekninn adur en medferd
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med ROCTAVIAN er hafin. bad gaeti purft ad hafa nanara eftirlit med pér ef donaemiskerfio
starfar ekki rétt til ad tryggja ad pu getir fengio medferdina og 6nnur lyf &4 bord vid barkstera eda
ef pt parft ad skipta um pau lyf sem pu tekur fyrir.

Gengist undir genameodferd aftur i framtidinni

o begar pu hefur fengio ROCTAVIAN mun 6namiskerfid mynda moétefni vid hjapi AAV-
genaferjunnar. Ekki er enn vitad hvort eda vid hvada adsteedur ma endurtaka medferd med
ROCTAVIAN. Ekki er heldur enn vitad hvort eda vid hvada adsteedur gangast ma undir adra
genameofero.

Notkun annarra lyfja vid dreyrasyki

o Eftir notkun ROCTAVIAN skaltu rada vid leekninn um hvort og hvenaer pu attir ad heetta 4
annarri medferd vid dreyrasyki og utbtia medferdarazetlun 1 tilfelli skurdadgerda, averka,
blaedinga eda hvers konar adgerda sem gaetu mogulega aukid hattu 4 bleedingu. Mjog mikilvagt
er ad halda afram med eftirlit og heimsoknir til laeknis til ad komast ad pvi hvort pu purftir ad
fara 4 adra medferd til ad medhondla dreyrasyki.

Eftirlitsrannsoknir
Leaeknirinn mun gera rannsoknir til ad meta astand lifrarinnar 40ur en medferd med ROCTAVIAN
hefst.

A0 lokinni medferd med ROCTAVIAN verda blodrannsoknir gerdar til ad athuga:

- hveneer lifrin byrjar a0 mynda storkupatt VIII til ad pu vitir hvener pt getur heett pinni
venjulegu medferd med storkupeetti VIII,

- hversu mikid af storkupeetti VIII lifrin myndar reglulega,

- hvernig lifrarfrumur bregdast vid medferd med ROCTAVIAN og

- hvort likaminn myndar hemla (hlutleysandi motefni) gegn storkupeetti VIII.

Hversu oft parf a0 gera bléorannsoknir fer eftir svorun pinni vio ROCTAVIAN. Almennt verda
blodrannsoknir gerdar 1 hverri viku fyrstu 26 vikur medferdarinnar og svo a 2 til 4 vikna fresti til
loka fyrsta arsins. Eftir fyrsta arid verda blodrannsdknir gerdar sjaldnar, eftir radleggingum laeknisins.
Mikilveegt er ad pu reedir vio lekninn um hvenger pessar blédrannséknir verda gerdar til ad
haegt sé ad gera paer eins og porf er a.

bar sem ekki munu allir sjuklingar syna svérun vid ROCTAVIAN og astedur pess hafa ekki verid
staOfestar, getur laeknirinn ekki geta sagt til um hvort ptt munir syna fulla svorun vid medferdinni.
Hugsanlegt er ad pu hafir ekki gagn af medferd med ROCTAVIAN en verdir samt sem adur utsett/-ur
fyrir langtimadhaettu.

Ef bt synir svérun vid medferdinni, er ekki vitad hversu lengi medferdin muni endast. Hja sumum
sjuklingum hefur verid tilkynnt um jakvaed medferdarahrif i allt ad fimm éar.

Engin aform eru um ad hefja medferd med lyfinu & ny hja sjuklingum sem syna ekki svorun eda hafa
tapad svorun.

Langtimaeftirfylgniprof geeti verid naudsynleg til ad stadfesta aframhaldandi 6rugga og skilvirka
svorun vio ROCTAVIAN.

Heetta 4 illkynjun sem hugsanlega tengist ROCTAVIAN

o ROCTAVIAN getur skotid sér inn i DNA lifrarfrumna og getur einnig skotid sér inn i DNA
annarra frumna likamans. bar af leidandi geeti ROCTAVIAN aukid hettuna & krabbameini.
bratt fyrir ad engar visbendingar hafi hingad til komid fram um petta i kliniskum rannséknum,
er petta samt sem a0ur hugsanlegt vegna eiginleika lyfsins. Pvi skaltu raeda petta vio leekninn.
Eftir medferd med ROCTAVIAN verdur malt med pvi ad pa skrair pig i eftirfylgniskra til ad
rannsaka megi langtimadryggi medferdarinnar i 15 ar, hversu vel hiin heldur 4fram ad virka og
allar aukaverkanir sem gaetu tengst medferdinni. Ef um krabbamein er ad rada, geti laeknirinn
tekid syni til frekara mats.
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Born og unglingar
ROCTAVIAN er eingongu @tlad fulloronum. ROCTAVIAN hefur ekki enn verid profad til notkunar
hja bérnum eda unglingum.

Notkun annarra lyfja samhlida ROCTAVIAN

Latid leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud,
par & medal jurtalyf og feedubdtarefni, fyrir og eftir medferd med ROCTAVIAN. bad er gert til ad
tryggja ad pu fordist, ad pvi marki sem hegt er, ad taka eitthvad sem gaeti skadaod lifrina eda haft ahrif
a svorun vid barksterum eda ROCTAVIAN (svo sem isotretindin, lyf sem notad er til ad medhondla
prymlabdlur) eda sum lyf sem eru notud til a0 medhondla HIV (sja kaflann ad ofan, ,,Sjuklingar med
veikt onemiskerfi eda sjuklingar sem eru 4 ona@misbealandi medferd®). betta er sérstaklega mikilvegt
4 fyrsta arinu eftir medferd med ROCTAVIAN (sja einnig Varnadarorod og varudarreglur).

bar sem barksterar geta haft ahrif 4 6naemiskerfi (varnir) likamans geeti leeknirinn breytt
timasetningum bdlusetninga og geeti radlagt pér ad fa ekki tilteknar bolusetningar medan 4 medferd
med barksterum stendur. Raeddu vid laekninn ef pu hefur einhverjar spurningar.

Notkun ROCTAVIAN med afengi

Afengisneysla getur haft hrif 4 getu lifrarinnar til ad mynda storkupatt VIII eftir medferd med
ROCTAVIAN. bu skalt fordast afengi i a0 minnsta kosti eitt ar eftir medferd. Reddu vid leekninn um
hve mikil afengisneysla gaeti verid leyfileg eftir fyrsta arid (sjé einnig Varnadarord og
varudarreglur).

Meodganga, brjostagjof og frjésemi

ROCTAVIAN er ekki @tlad til notkunar handa konum sem geta ordid pungadar. Ekki er enn vitad
hvort 6ruggt er fyrir slika sjuklinga ad nota ROCTAVIAN bpar sem &hrif pess a medgongu og ofett
barn eru ekki pekkt. Einnig er ekki pekkt hvort ROCTAVIAN skilst it 1 brjostamjolk.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um dhrif ROCTAVIAN 4 frjosemi karla eda kvenna.

Notid getnadarvarnir og fordist bpungun maka i tiltekinn tima

. Eftir medferd karlkyns sjuklings med ROCTAVIAN verdur kvenkyns maki hans ad fordast
pungun i 6 manudi. bu att ad nota 6ruggar getnadarvarnir (til demis tvofalda hindrandi
getnadarvdrn, svo sem smokk og hettu). Petta kemur i veg fyrir fraedilega heettu 4 pvi ad gen
storkupattar VIII Gr medferd fodurins med ROCTAVIAN berist i barn, med 6pekktum
afleidingum. Af somu astaedu mega karlar ekki gefa s&0i i 6 manudi. Reddu vid lekninn um
hvada getnadarvarnir henta.

Akstur og notkun véla

Timabundinn vagur svimi (yfirliostilfinning), sundl, preyta og h6fudverkir hafa komid fram eftir
innrennsli ROCTAVIAN. Ef pt finnur fyrir pessu skaltu gaeta vartidar par til pu ert viss um ad
ROCTAVIAN hafi ekki neikveed ahrif & getu pina til aksturs eda notkunar véla. Leitadu rada hja
leekninum um petta.

ROCTAVIAN inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 29 mg af natrium (adalefnid 1 matarsalti) 1 hverju hettuglasi. betta jafngildir 1,5% af
daglegri hamarksinntéku natriums ur fedu skv. radleggingum fyrir fullordna. Hve mikid natrium pu
feerod fer eftir pvi hve morg hettuglés af ROCTAVIAN eru notud vid innrennslid.

3. Hvernig ROCTAVIAN er gefio

Laeknir sem sérhafir sig i medhondlun sjukdomsins mun gefa pér ROCTAVIAN.

Leeknirinn mun reikna ut réttan skammt fyrir pig ut fra likamspyngd pinni.
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Medferd med ROCTAVIAN samanstendur af einu stoku innrennsli (dreypi) i 20. Innrennslio gaeti
tekid nokkrar klukkustundir.

Innrennslid fer fram 4 sjukrastofnun. Vid innrennslid og eftir pad verdur fylgst med pér til ad greina
mogulegar aukaverkanir.

bér verdur leyft a0 fara heim (yfirleitt sidar sama dag) pegar akvedid hefur verid ad ekki sé porf a
frekara eftirliti.

Onnur lyf sem bt geetir purft

bu geetir purft ad taka annad lyf (barkstera) i nokkurn tima (til deemis 2 manudi eda lengur) eftir
medferd med ROCTAVIAN til ad baeta svorun pina vid medferdinni. Mikilvaegt er ad taka petta
aukalyf samkveemt leidbeiningunum sem veittar eru. bu skalt lesa fylgisedil allra annarra lyfja sem pér
er avisadud og rada vid lekninn um hugsanlegar aukaverkanir og eftirlit sem porf kann ad vera a.

Ef gefinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

bar sem lyfid er gefio a sjikrahusi og skammturinn er reiknadur ut og yfirfarinn af
heilbrigoisstarfsfolki er oliklegt ad pu fair of stéran skammt. Ef pu feerd of mikio af ROCTAVIAN
gaeti gildi storkupattar VIII verid harra hja pér en pu parft 4 ad halda, sem getur freedilega séd aukid
likur & 6aeskilegum blootdppum. Ef pad gerist mun leeknirinn veita pér pa medferd sem naudsynleg er.

Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir tengdar innrennsli sem geta komid fram medan 4 innrennsli stendur eda stuttu eftir
pad (algengar; geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum). Lattu laekninn eda
hjukrunarfredinginn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi einkennum eda
einhverjum 60rum einkennum vid innrennsli d eda stuttu eftir pad:

Ofsaklada eda 00rum utbrotum, klaoa

Ondunarerfidleikum, hnerra, hésta, nefrennsli, votum augum, ertingu i halsi

Ogledi, nidurgangi

Haum eda lagum bléoprystingi, hrédum hjartsleetti, veegum svima (yfirliostilfinningu)
Voovaverk, bakverk

Hita, kuldahrolli, skjalfta

bessi einkenni geta komid fram ein og sér eda saman. Haegja geeti purft 4 innrennsli eda stodva pad
timabundid, eftir einkennum pinum, eda gefa pér lyf vid peim. Adur en pu ert ttskrifud/Gtskrifadur
gefur leeknirinn pér upplysingar um hvad skal gera ef nyjar eda endurteknar aukaverkanir koma upp
eftir ad pu yfirgefur sjukrastofnunina.

Hzkkun 4 gildum lifrarproteina kom fram eftir innrennsli ROCTAVIAN. | sumum tilfellum komu
slikar haekkanir fram samhlida leekkun 4 gildum storkupattar VIII. Heekkanir & gildum lifrarproteina i

blodrannsdknum geta verid astaeda til ad hefja medferd med barkstera.

Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram vid notkun ROCTAVIAN. Sumar pessara aukaverkana geta
komid fram 4 medan 4 innrennsli stendur eda stuttu eftir pad.

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Heekkud gildi lifrarpréteina i blodrannséknum
J Ogledi
o Hofudverkur
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Storkupattur VIII fyrir ofan edlileg gildi

breyta

Nidurgangur

Kvidverkur (magaverkur)

Uppkost

Haekkuo gildi kreatinfosfokinasa (ensims sem losnar ut 1 bl6d pegar vodvi verdur fyrir
skemmdum) i bl6drannséknum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Utbrot (p.m.t. ofsakladi eda annars konar ttbrot)

Brjostsvidi (meltingartruflanir)

Vodvaverkur

Flensulik einkenni

Sundl

Klaodi

Blodprystingshaekkun

Ofnaemisviobrogd

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 100 einstaklingum)
o Veagur svimi (yfirlidstilfinning)
o Ondunarerfidleikar

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 ROCTAVIAN
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og hettuglasinu 4 eftir
»EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

ROCTAVIAN verdur geymt af heilbrigdisstarfsmonnum 4 sjukrastofnuninni. Geyma verdur pad i
uppréttri stoou og i upprunalegum umbtdum (til varnar gegn ljosi).

Geymid og flytjid i frysti vid eda undir -60 °C. begar lyfio hefur pidnad verdur ad nota pad

innan 10 klukkustunda geymt vid 25 °C (pessi timi felur i sér bidtima 1 hettuglasi og sprautu og tima
fyrir innrennsli) eda farga pvi. Ef pess parf ma geyma osnert hettuglas (ekki verid stungio 4 tappann)
sem hefur pidnad, i keeli (vid 2 til 8 °C) i allt ad 3 daga i uppréttri sté0u og varid gegn ljosi (t.d. i
upprunalegri 6skju).

Ekki ma nota pidnad ROCTAVIAN ef lausnin er ekki ter og litlaus eda folgul.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ROCTAVIAN inniheldur

- Virka innihaldsefnid er valoctocogen roxaparvovec.

- Onnur innihaldsefni eru tvinatriumfosfat t61fhydrat (E339), mannitél (E421), poloxamer 188,
natriumklorid, natriumtvihydrogenfosfat tvihydrat (E339) og vatn fyrir stungulyf.
Sja upplysingar um heildarinnihald natrium aftast i kafla 2, ROCTAVIAN inniheldur
natrium.
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Lyfi0 inniheldur erfdabreyttar lifverur.

Lysing a utliti ROCTAVIAN og pakkningastzaeroir
begar ROCTAVIAN hefur pidnad er pad tert, litlaust eda folgult innrennslislyf, lausn. bad er athent
hettuglasi.

Pakkningasterd: 1 hettuglas med 8 ml

Markadsleyfishafi og framleidandi
BioMarin International Ltd.
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

P43 R298

frland

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®. bad pydir ad bedio er frekari
gagna um lyfid. Lyfjastofnun Evrépu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og
fylgisedillinn verdur uppfeaerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu.
bar eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma og lyf vid peim.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigdisstarfsménnum:
Mikilvaegt: Vinsamlega skodid samantekt a eiginleikum lyfs fyrir notkun ROCTAVIAN.

Varudarradstafanir sem parf ad gera fyrir medhondlun eda gjof lyfsins

Hvert hettuglas er eingdngu einnota.

Lyfid inniheldur erfdabreyttar lifverur.

Vid undirbuning, lyfjagjof og forgun skal nota personuhlifar (p.m.t. slopp, hlifdargleraugu, grimu og
hanska) vid medhondlun lausnar valoctocogen roxaparvovecs og efna sem hafa komist i snertingu vid

lausnina (fastan og fljoétandi tirgang).

ROCTAVIAN ma ekki vera utsett fyrir utfjolublaum geisla sétthreinsunarlampa.
Viodhafa skal smitgat vid undirbining ROCTAVIAN.

begar innrennsliskerfid er sett saman parf ad tryggja ad ytra byrdi ihlutanna sem komast i snertingu

vid ROCTAVIAN lausnina samanstandi af samrymanlegu efnunum sem talin eru upp i samantekt a
eiginleikum lyfs.
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Samrymanleg efni ihluta innrennsliskerfis

Efnispattur Samrymanleg efni

Sprautur fyrir innrennslisdeelu Polypropylenbolur med enda sprautustimpils Ur gervigdmmii
Sprautulok Polypropylen

Innrennslisslanga® Polyetylen

Slongusia Polyvinylidenflioriosia med polyvinylkloridhusi
Innrennslisholleggur Polyuaretan fjollida

Lokar Polykarbonat

Nalar til ad draga lausn ur Ryofritt stal

hettuglosum

* Heildarlengd slonguframlenginga ma ekki vera meiri en u.p.b. 100 cm.
ROCTAVIAN skal gefid med sprautudeelu med flaedishradastyringu.

Undirbua skal eftirfarandi sprautur:

- Sprautur sem innihalda ROCTAVIAN (fjoldi sprauta fer eftir skammtasteerd sjuklingsins).

- Eina sprautu sem inniheldur 9 mg/ml (0,9%) natriumklorid stungulyf, lausn fyrir skolun
innrennslisslongu eftir ad innrennsli ROCTAVIAN er lokid.

Innrennsli krefst slongusiu sem afkastar miklu rammali og er me9 litilli préteinbindingu, opstaerd sem
nemur 0,22 mikronum og hamarksvinnsluprysting sem negir fyrir sprautudeeluna eda
deelustillingarnar. Tryggja verdur ad nagilegur fjoldi varasia sé til stadar i samrami vid forskrift
sianna um hamarksmagn siads vokvarGmmals.

Pidnun og skodun

o bida verdur ROCTAVIAN vid stofuhita. Ekki ma pida eda hita hettugldsin 4 neinn annan hatt.
bidnunartimi er u.p.b. 2 klst.

o Geymid hvert hettuglas 1 6skjunni par til allt er til reidu til ad byrja ad pida pad. ROCTAVIAN
er vidkvemt fyrir 1josi.

. Takid pann fjolda hettuglasa sem parf tr 6skjunum.

. Skooid hettugldsin i leit ad skemmdum & glasinu eda lokinu. Ekki nota skemmd hettuglds.

. Setjio hettuglosin 1 upprétta stoou. Til ad hettugldsin pidni & sem akjosanlegastan hatt skal rada
peim upp med jofnu millibili eda setja i rekka sem hafa verid geymdir vid stofuhita.

o Stadfestio med skodun ad 61l hettuglds hafi pidnad. Enginn klaki 4 ad vera synilegur. Hvolfio
hverju hettuglasi mjog varlega 5 sinnum til ad blanda lausninni. Mikilvaegt er ad lagmarka
frooumyndun. L4tid lausnina sitja 6hreyfoa i u.p.b. 5 minutur 4dur en haldid er afram.

. Skodid pvi neest hettuglosin sem hafa pionad ad fullu. Ekki nota hettuglas ef lausnin er ekki teer,
ekki litlaus eda folgul eda inniheldur synilegar agnir.

Til a0 tryggja orverufraedilegt oryggi skal geyma pionada lausn i hettuglosunum par til draga parf hana
i sprautur fyrir innrennsli.

Timarammi fyrir frekari undirbuning og gjof

Eftir pidnun skal ljuka innrennsli lausnar innan 10 klukkustunda sem er vid notkun hamarks
geymslupol vid 25 °C. Innrennslistimi fer eftir innrennslisrimmali, innrennslishrada og svérun
sjuklings, og getur t.d. verid 2 til 5 klukkustundir eda lengri fyrir 100 kg pungan sjukling.

Dregid upp i sprautur

Notid oddhvassar nalar i steerd 18 til 21 G til ad draga allt Gtreiknada skammtarammalid af
ROCTAVIAN roélega ur hettuglésunum upp i sprauturnar.
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Slongusiu komid fyrir og innrennslikerfi undirbtid

o Komid slongusiunni fyrir nalegt innrennslisstadnum.
o Undirbtiid slonguna og siuna fyrir ROCTAVIAN.
o begar skipt er um siur vid innrennsli skal nota 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn fyrir

undirbuning og skolun.
Lyfjagjof

. Ekki gefa petta lyf fyrr en lausnin hefur nad stofubhita.

. Lausnin skal renna inn i hentuga utleega blaed med hollegg og stillanlegri sprautudeelu.

. Byrjio innrennslid & hradanum 1 ml/min. Ef sjuklingurinn polir lyfid ma auka hradann 4
30 minttna fresti um 1 ml/min. i allt ad 4 ml/min. innrennslishrada ad hamarki. Ef klinisk merki
eru um viod innrennslistengd vidbrogo skal minnka innrennslishradann eda stédva innrennslid og
gefa, eftir porfum, onnur lyf 4 bord vid alteek andhistamin, barkstera og/eda vokva i blazd til ad
meohondla viobrogdin vid innrennslinu eda adur en innrennslid er sett aftur af stad. begar
innrennslio er sett aftur af stad skal byrja & hradanum 1 ml/min. og ithuga ad halda pvi 4 sama
hrada og poldist sidast it innrennslid.

o Til ad tryggja ad sjuklingurinn fai allan skammtinn, eftir innrennsli & sidustu sprautu med
ROCTAVIAN, skal gefa naegilegt magn af 9 mg/ml (0,9%) natriumkloéridlausn i gegnum sému
slongur og siu og med sama innrennslishrada.

o Viohaldid adgengi ad blaedinni fyrir nesta skodunartimabil.

Adgerdir vegna utsetningar fyrir slysni

Ef valoctocogen roxaparvovec hellist nidur verdur ad purrka pad upp meo rakadraegum grisjum og
sotthreinsa spillta sva0id med klorlausn og pvi naest sotthreinsiklitum.

Varudarradstafanir sem barf ad gera fyrir forgun lyfsins

Farga skal 6llum lyfjaleifum og urgangi sem hefur komist i snertingu vid ROCTAVIAN (fastan eda
fljotandi urgang) 1 samreemi vid gildandi reglur.
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